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1	  Johdanto	  	  Immuunivälitteinen	  hemolyyttinen	  anemia	   (IMHA)	  on	  yksi	  yleisimmistä	  anemian	  tyypeistä	   pieneläimillä.1	   IMHA	   voi	   olla	   primaarinen,	   jolloin	   immuunijärjestelmän	  epänormaali	   toiminta	   kohdistuu	   täysin	   normaaleja	   punasoluja	   vastaan	   tai	  sekundaarinen,	   jolloin	   IMHA:n	   taustalla	   on	   jokin	  muu	   syy	   kuten	   kasvainsairaus,	  infektio	   tai	   lääkitys.2	   IMHA:lle	   tyypillistä	   on	   kohtalainen	   tai	   vakava	   anemia,	  hemolyysin	   eli	   punasolujen	   hajoamisen	   tunnusmerkit,	   punasolujen	  autoagglutinaatio	   eli	   sakkautuminen	   ja	   sferosytoosi	   eli	   pallomaisten	  punasolujen	  esiintyminen.1	  IMHA:n	  sairauden	  aste	  voi	  vaihdella	  lievästä	  kortikosteroidihoitoon	  vastaavasta	   muodosta	   nopeasti	   etenevään	   tautiin,	   joka	   ei	   vastaa	  aggressiiviseenkaan	  immunosuppressiiviseen	  hoitoon.3	  	  Vakavasti	   sairastuneet	   IMHA-­‐potilaat	   vaativat	   verensiirron	   tai	   -­‐siirtoja,	   jatkuvaa	  seurantaa	   ja	   veriarvojen	   kontrollointia,	   mikä	   on	   mahdollista	   ainoastaan	  sairaalaoloissa.	   Hoidon	   tavoitteena	   on	   stabiloida	   hematokriitti	   eli	   veren	  punasolujen	   osuus	   ja	   päästä	   eroon	   kliinisistä	   anemian	   oireista.	   Lukuisista	  hoitovaihtoehdoista	   huolimatta	   IMHA:a	   sairastavien	   koirien	   kuolleisuus	   on	   suuri	  etenkin	   hoidon	   alkuvaiheessa.1	   Potilaan	   kuolinsyynä	   on	   harvoin	   anemia	   tai	   sen	  komplikaatiot.	   Sen	   sijaan	   IMHA:an	   liittyy	   usein	   veren	   hyytymisjärjestelmän	  epätasapaino.	   Tämän	   epätasapainon	   seurauksena	   voi	   kehittyä	   tromboembolismi	  eli	  verisuonen	  tukkeutuminen	  verenkierron	  mukana	  kulkevan	  hyytymän	  takia	  tai	  DIC	   eli	   disseminoitunut	   intravaskulaarinen	   koagulaatio	   eli	   tila,	   jossa	  hyytymistekijät	   kuluvat	   vähiin	   yleistyneen	   hyytymistaipumuksen	   takia	   ja	   lopulta	  esiintyy	   verenvuotoja.	   Tromboembolismi	   eli	   veritulppa	   ja	   DIC	   ovat	   IMHA:n	  yleisimmät	  kuolinsyyt.4	  	  	  Monissa	   tutkimuksissa	   on	   pyritty	   selvittämään	   IMHA:lle	   altistavia	   tekijöitä	  esimerkiksi	   ikään,	   rotuun	   ja	   sukupuoleen	   liittyen.	   Tähän	   liittyvät	   havainnot	   ovat	  jokseenkin	   yksimielisiä.	   Tyypillinen	   IMHA:an	   sairastuva	   potilas	   on	   keski-­‐ikäinen	  steriloitu	   narttukoira.	   Cockerspanieli	   on	   havaittu	   yliedustettuna	   rotuna	   useissa	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tutkimuksissa.	   Taudin	   kannalta	   suurempi	   haaste	   olisi	   jo	   diagnoosin	   tekohetkellä	  pystyä	   arvioimaan	   potilaan	   selviytymisennustetta.	   Ennusteeseen	   vaikuttavia	  tekijöitä	  on	  tutkittu	  useissa	  tutkimuksissa	  ja	  on	  todettu,	  että	  muun	  muassa	  runsas	  bilirubiinin	   esiintyminen	   veressä,	   matala	   albumiini,	   pysyvä	   agglutinaatio	   sekä	  trombosytopenia	   eli	   verihiutaleiden	   vähyys	   vaikuttavat	   negatiivisesti	   IMHA-­‐potilaan	   ennusteeseen.3,5-­‐9	   Myös	   eri	   hoitovaihtoehtojen	   vaikutusta	   taudin	  paranemiseen	   ja	   potilaan	   lyhyt-­‐	   tai	   pitkäaikaisselviytymiseen	   on	   tutkittu.	  Immunosuppressiivisia	   lääkitysvaihtoehtoja	   on	   monia,	   eikä	   vielä	   ole	   päästy	  yksimielisyyteen	   selkeästä	   IMHA:n	   hoitoprotokollasta.	   IMHA-­‐potilaan	   hoitoon	  vaikuttaa	   merkittävästi	   hoitavan	   eläinlääkärin	   kokemus,	   potilaan	   kliininen	   tila	  sekä	   omistajan	   hoitohalukkuus.	   Tällä	   hetkellä	   luultavasti	   yleisimmin	   käytetty	  hoitoprotokolla	   sisältää	   immunosuppressiivisista	   hoidoista	   glukokortikoidien	   ja	  atsatiopriinin	   yhdistämisen	   ja	   matala-­‐annoksisen	   aspiriinin	   käytön	   veren	  hyytymisen	  estämisen	  kannalta.6	  	  	  Tutkielmassa	   käsitellään	   immuunivälitteistä	   hemolyyttistä	   anemiaa	   sairautena,	  sen	   diagnostiikkaa	   ja	   hoitoa	   tämänhetkisen	   tutkimustiedon	   valossa.	  Kirjallisuuskatsauksen	   on	   tarkoituksena	   myös	   toimia	   tietolähteenä	  eläinlääkäreille.	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2	  Kirjallisuuskatsaus	  	  Luvussa	   kaksi	   käsitellään	   tämänhetkistä	   tietoa	   immuunivälitteisestä	  hemolyyttisestä	   anemiasta	   nykykirjallisuuden	   valossa.	   Aluksi	   käsitellään	   taudin	  patofysiologiaa,	   kliinistä	   taudinkuvaa	   ja	   diagnostiikkaa.	   Luvun	   loppuosassa	  paneudutaan	   IMHA:n	   eri	   hoitovaihtoehtoihin,	   komplikaatioihin	   ja	   ennusteeseen	  vaikuttaviin	  tekijöihin.	  	  	  
2.1	  Patofysiologia	  	  Punasolujen	  normaali	   elinikä	   koiralla	   on	  noin	   100-­‐115	   vuorokautta.10	  Maksan	   ja	  pernan	   yksitumaiset	   syöjäsolut	   eli	   mononukleaariset	   fagosyytit	   huolehtivat	  luonnollisesta	   ikääntyvien	   punasolujen	   poistamisesta	   verenkierrosta.10	  Immuunivälitteinen	  hemolyyttinen	  anemia	  (IMHA)	  on	  patologinen	  prosessi,	   jossa	  vasta-­‐aineita	   muodostuu	   kaikenikäisiä	   punasoluja	   vastaan.	   Tämä	   aiheuttaa	  punasolujen	  ennenaikaisen	  hajoamisen	  eli	  hemolyysin.11	  	  	  Immuunivälitteistä	   hemolyyttistä	   anemiaa	   pidetään	   lähinnä	   tyypin	   II	  yliherkkyysreaktiona,	  jossa	  immunoglobuliinit	  eli	  vasta-­‐aineina	  toimivat	  proteiinit	  kiinnittyvät	   suorasti	   tai	   epäsuorasti	   punasolumembraanin	   pintakomponent-­‐teihin.10,12	   Immunoglobuliinien	   kiinnittyminen	   solun	   pintaan	   voi	   aiheuttaa	  ekstravaskulaarista	   eli	   verisuonten	   ulkopuolista	   tai	   intravaskulaarista	   eli	  verisuonissa	   tapahtuvaa	   hemolyysiä.1	   Yliherkkyysreaktion	   seurauksena	   tapahtuu	  usein	   intravaskulaarista	   punasolujen	   agglutinaatiota	   eli	   yhteen	   liimautumista,	  jolloin	   veri	   sakkautuu.	   Intravaskulaarisessa	   hemolyysissä	   komplementti-­‐järjestelmä	  aktivoituu,	  kun	   iso	  määrä	  vasta-­‐aineita	   sitoutuu	  punasolujen	  pintaan.	  Komplementtijärjestelmän	   tuottama	   membraaneja	   tuhoava	   kompleksi	   (MAC)	  vaurioittaa	  solukalvoa,	  jolloin	  nestettä	  pääsee	  solun	  sisälle	  ja	  punasolu	  vaurioituu.	  Tämän	   seurauksena	  hemoglobiinia	   vapautuu	  verenkiertoon	   (hemoglobinemia)	   ja	  virtsaan	  (hemoglobinuria).1	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IgM-­‐luokan	  vasta-­‐aineet	  aktivoivat	  komplementtia	  tehokkaammin	  kuin	  IgG-­‐luokan	  vasta-­‐aineet,	   joten	   intravaskulaarista	   hemolyysiä	   tapahtuu	   useimmiten	   IgM-­‐välitteisissä	   sairauksissa.11	   Lievemmissä	   tapauksissa	   makrofagit	   tuhoavat	  punasolut,	   joiden	   pintaan	   on	   sitoutunut	   IgG-­‐luokan	   vasta-­‐aine.	  Makrofagijärjestelmän	   toiminta	   tapahtuu	   verenkierron	   ulkopuolella,	   lähinnä	  pernassa,	   ja	   aiheuttaa	   siten	   ekstravaskulaarista	   hemolyysiä.1	   Makrofagien	   Fc-­‐reseptorit	   sitoutuvat	   punasolujen	   pinnalla	   olevien	   vasta-­‐aineiden	   Fc-­‐komponenttiin	   aiheuttaen	   punasolujen	   fagosytoosin	   ja	   tuhoutumisen.2	   Fc-­‐reseptoreita	   on	   veren	   syöjäsoluissa	   sekä	  maksan	   Kupferin	   soluissa.	   Primaarinen	  ekstravaskulaarinen	   punasolujen	   fagosytoosi	   tapahtuu	   pernassa.	   Punasolun	   ja	  siihen	   sitoutuneen	   autovasta-­‐aineen	   sekä	   makrofagien	   välinen	   vuorovaikutus	  johtaa	   joko	   täydelliseen	   fagosytoosiin	   tai	   osittaiseen	   punasolun	   membraanin	  poistoon.	   Osittain	   fagosytoidun	   punasolun	   membraani	   sulkeutuu	   ja	   punasolu	  vapautuu	   verenkiertoon	   sferosyyttinä	   eli	   pallonmuotoisena	   punasoluna.2	  Ekstravaskulaarisessa	   hemolyysissa	   hemoglobinemiaa	   tai	   hemoglobinuriaa	   ei	  esiinny,	   koska	   hemoglobiini	   eritetään	   enterohepaattisen	   kierron	   kautta	   sapen	  mukana	  bilirubiinin	  metaboliareitille.1	  	  IMHA	   voidaan	   jakaa	   syntymekanisminsa	   mukaan	   kahteen	   eri	   tyyppiin:	  primaariseen	   eli	   idiopaattiseen	   ja	   sekundaariseen.10	   Useimmissa	   tapauksissa	   on	  kyseessä	   primaarinen	   IMHA,	   jossa	   yksilön	   immuunijärjestelmä	   toimii	  epänormaalisti	   ja	  muodostaa	   vasta-­‐aineita	   veren	   punasoluja	   vastaan.	   Taudille	   ei	  tunnisteta	   mitään	   taustalla	   olevaa	   syytä	   tai	   laukaisevaa	   tekijää.	   Sekundaarinen	  IMHA	  on	  harvinaisempi	   ja	  voi	   johtua	  monista	  taustalla	  olevista	  syistä.	  Näitä	  syitä	  voivat	  olla	  infektiivinen	  eli	  tartunnallinen	  tauti,	  neoplasia	  eli	  uudismuodostuma	  tai	  jokin	   lääkitys.13	   	   Lääkkeistä	   esimerkiksi	   penisilliinin,	   kefalosporiinien,	   insuliinin,	  tetrasykliinin	  ja	  klooripromatsiinin	  on	  epäilty	  aiheuttavan	  IMHA:a,	  mutta	  varmoja	  todisteita	   ei	   ole	   olemassa.11	   Taustalla	   oleva	   syy	   voi	   muuttaa	   punasolun	   pinnan	  rakennetta	  niin,	  että	  elimistö	  tunnistaa	  rakenteen	  vieraaksi,	  jolloin	  vasta-­‐aineiden	  muodostus	   käynnistyy	   ja	   sekundaarinen	   IMHA	   puhkeaa.	   IMHA:n	   ja	   mahdollisen	  sille	  altistavan	  tekijän	  välinen	  yhteys	  on	  vaikea	  osoittaa.13	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Primaarisen	   IMHA:n	   tarkat	   syntymekanismit	   eivät	   ole	   tiedossa.	   Toistaiseksi	   ei	  tiedetä,	   miten	   tai	   miksi	   elimistön	   immuunijärjestelmä	   häiriintyy	   ja	   kääntyy	  reagoimaan	   elimistön	   omia	   ja	   altistumattomia	   antigeenejä	   vastaan.13	   Ihmisillä	  IMHA:n	   autoreaktiivisuuden	   puhjetessa	   mekanismeja	   epäillään	   olevan	   muun	  muassa	   T-­‐lymfosyyttien	   epänormaali	   toiminta,	   perifeerisen	   tai	   sentraalisen	  toleranssin	   epätäydellinen	   kehitys,	   aikaisemmin	   huomiotta	   jätetyille	   tai	   piilossa	  olleille	   oma-­‐antigeeneille	   altistuminen	   sekä	   ristireaktiivisuus	   omien	   ja	   vieraiden	  antigeenien	   välillä.14	   Autoreaktiivisia	   T-­‐lymfosyyttejä	   on	   eristetty	   IMHA:an	  sairastuneiden	   koirien	   perifeerisestä	   verenkierrosta,	   mikä	   voisi	   olla	   todiste	  immunologisen	   toleranssin	   puuttumisesta.15	   	   Punasolujen	   hiilihydraattipitoisten	  kalvoproteiinien	   eli	   glykoforiinien,	   solun	   tukirankaan	   kuuluvan	   spektriinin	   sekä	  anionikanavien	  epäillään	  toimivan	  autoantigeeneinä	  koiran	  IMHA:ssa.16,17	  	  Yleisimmät	   komplikaatiot	   ja	   kuolemansyyt	   IMHA:an	   sairastuneilla	   koirilla	   ovat	  tromboembolismi	   (TED)	   eli	   veritulppa,	   jossa	   verisuoni	   tukkeutuu	   verenkierron	  mukana	   tulleen	   hyytymän	   johdosta,	   pulmonaarinen	   tromboembolismi	   (PTE)	   eli	  keuhkoveritulppa	   sekä	   disseminoitunut	   intravaskulaarinen	   koagulaatio	   (DIC).4	  Veritulppaa	   on	   todettu	   raadonavauksissa	   11-­‐80	   %:lla	   IMHA:an	   menehtyneistä	  koirista.4-­‐6,18	   Keuhkojen	   lisäksi	   merkkejä	   veritulpasta	   on	   havaittu	   pernassa,	  munuaisissa,	   maksassa,	   sydämessä,	   aivolisäkkeessä,	   mahalaukussa,	   ihossa	   ja	  imusolmukkeissa.13	  DIC:n	  laboratoriokriteerejä	  ovat	  trombosytopenia,	  pidentynyt	  protrombiiniaika,	   aktivoitunut	   osittainen	   tromboplastiiniaika,	   matala	  antitrombiiniaktiivisuus,	   matala	   fibrinogeeni-­‐konsentraatio,	   kohonnut	  fibrinogeenin	   pilkkoutumistuotteiden	   konsentraatio	   sekä	   kohonnut	   D-­‐dimeerikonsentraatio.4	   Veritulpan	   riskiä	   lisäävät	   vakava	   trombosytopenia,	  hypoalbuminemia,	   negatiivinen	   suora	   antiglobuliinitesti	   (DAT)	   sekä	   kohonnut	  alkaalisen	   fosfataasin	   (AFOS)	   pitoisuus.5	   Vaikka	   veritulpan	   tarkkaa	   etiologiaa	   ei	  tiedetä,	   on	   vaskuliitin,	   antifosfolipidisten	   vasta-­‐aineiden,	   punasolun	   strooman	  vapautumisen,	   kudosfaktorin	   muodostumisen,	   leukosyyttien	   vapautumisen	   sekä	  epäsuorien	   hemoglobiininen	   hyytymisvaikutusten	   oletettu	   vaikuttavan	   sen	  kehittymiseen.13	   IMHA:a	   hoidettaessa	   on	   vältettävä	   turhaa	   kanylointia,	  eksogeenisten	   glukokortikoidien	   ja	   sytotoksisten	   lääkkeiden	   annostelua	   sekä	  verensiirtoja,	  koska	  ne	  voivat	  altistaa	  veritulpalle.19	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  Tutkimukset	   osoittavat,	   että	   systeeminen	   tulehduksellinen	   vaste	   tapahtuu	  samanaikaisesti	   IMHA:n	   akuutin	   hemolyysivaiheen	   kanssa.13	   Akuutin	  tulehduksellisen	   vasteen	   esiintymisestä	   kertoo	   verenkuvan	   kohtalainen	   tai	  merkittävä	   leukosytoosi,20	   left	   shift	   eli	   vasemmalle	   siirtymä1	   sekä	   muutokset	  useiden	   akuutin	   faasin	   proteiinien	   seerumikonsentraatioissa.4,5,21	   Vakavassa	  tulehdusreaktiossa	  voi	  verenkierrossa	  esiintyä	  nuoria	  sauvatumaisia	  neutrofiilisiä	  granulosyyttejä.	   Tätä	   muutosta	   kutsutaan	   vasemmalle	   siirtymäksi	   (left	   shift).	  Vakava	   systeeminen	   tulehdus	   edistää	   hyytymistä	   lisäämällä	   kudosfaktoreiden	  ilmentymistä,	   fibrinogeenin	   konsentraatiota,	   verihiutaleiden	   reagoivuutta	   ja	   P-­‐selektiinin	   ilmenemistä.22	   Vakava	   systeeminen	   tulehdus	   myös	   ehkäisee	  antikoagulanttien	   eli	   veren	   hyytymistä	   ehkäisevien	   aineiden	   muodostumista	   tai	  aktiivisuutta	  ja	  estää	  fibrinolyysiä.22	  Lopputuloksena	  on	  prokoagulanttien	  eli	  veren	  hyytymistä	   edistävien	   aineiden	   lisääntynyt	   aktiivisuus	   sekä	   antikoagulanttien	   eli	  veren	  hyytymistä	  estävien	  aineiden	  aktiivisuuden	  ja	  fibrinolyysin	  väheneminen.13	  Sairauden	   patofysiologiaa	   ei	   voitane	   täysin	   selittää	   autoimmuniteetin	   eikä	  anemian	   avulla,	   koska	   onnistuneesta	   immunosuppressiivisesta	   hoidosta	   ja	  tukihoidosta	   huolimatta	   IMHA:an	   liittyy	   merkittävää	   kuolleisuutta.	  Tulehduksellisilla	  prosesseilla	  ja	  hemostaasiin	  liittyvillä	  häiriöillä	  epäillään	  olevan	  merkittävä	  rooli	  taudin	  kehittymisessä.13	  	  
2.2	  Signalementti	  	  Primaarinen	   IMHA	   voi	   esiintyä	   millä	   tahansa	   koirarodulla,	   mutta	   tiettyjen	  koirarotujen	  edustajat	  sairastuvat	  useammin	  kuin	  toiset.	  Tutkimusten	  mukaan	  11-­‐33	  %	   IMHA:an	   sairastuvista	   koirista	   on	   rodultaan	   cockerspanieleita.3,6,23,24	  Muita	  yliedustettuja	   rotuja	   ovat	   kääpiösnautseri,	   englanninspringerspanieli,	   villakoira,	  vanhaenglanninlammaskoira,	   collie,	   bichon	   frisé,	   kääpiöpinseri,	   lyhytkarvainen	  collie	   ja	   suomenpystykorva.4,6,13,25	   Yhden	   tutkimuksen	   mukaan	   kultaisella	  noutajalla	  oli	  pienempi	  riski	  sairastua	  IMHA:an	  verrattuna	  tutkimuksessa	  mukana	  olleisiin	   muun	   rotuisiin	   koiriin.8	   	   On	   huomioitava,	   että	   eri	   tutkimuksissa	  esiintyneet	   koirarodut	   voivat	   kuvastaa	   eri	   alueilla	   esiintyvää	   tietyn	   rodun	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suurempaa	   populaatiota.1	   Tämän	   lisäksi	   monessa	   tutkimuksessa	   rotukohtaiset	  koiramäärät	   ovat	   olleet	   niin	   pieniä,	   etteivät	   tutkimusten	   tulokset	   ole	   täysin	  luotettavia.	  	  Cockerspanielilla	   on	   todettu	   olevan	   moninkertaisesti	   suurempi	   riski	   sairastua	  IMHA:an	   kuin	   muilla	   roduilla.3	   Cockerspanielit,	   joilla	   ei	   ole	   punasoluantigeenia	  (dog	   erythrocyte	   antigen,	   DEA)	   7,	   ovat	   suuremmassa	   riskissä	   sairastua	   IMHA:an	  verrattuna	   kaikkien	   rotujen	   kontrollipopulaatioon.25	   On	   kuitenkin	   epäilty,	   että	  DEA	   7:n	   puuttuminen	   voi	   olla	   rotutyypillinen	   tekijä	   ilman	   yhteyttä	  sairastumiseen.13	   Epäillään,	   että	   punasoluantigeenin	   puuttuminen	   voi	   aiheuttaa	  jonkinlaista	   epävakautta	   punasolumembraanin	   rakenteeseen	   ja	   sitä	   kautta	  mahdollistaa	   jonkin	   autoantigeenin	   ilmentymisen	   tai	   muuttumisen	   autovasta-­‐aineita	   stimuloivaksi	   tai	   autoreaktiivisia	   T-­‐soluja	   aktivoivaksi.	   DEA	   7:n	   tarkkaa	  rakennetta	   ja	   toimintaa	   ei	   vielä	   tunneta,	   joten	   on	   mahdotonta	   sanoa	   varmaksi	  mikä,	  sen	  osuus	  on	  koiran	  IMHA:n	  puhkeamisessa.25	  	  IMHA:an	   sairastuneiden	   koirien	   leukosyyttiantigeenien	   (dog	   leukocyte	   antigen,	  DLA)	   luokan	   2	   haplotyypit	   eroavat	   kaikkien	   rotujen	   kontrollipopulaation	  vastaavista.23	   Kennedyn	   ym.	   mukaan	   DLA:n	   ja	   primaarisen	   IMHA:n	   välillä	   on	  yhteys,	   jolloin	   koiralla,	   jolla	   on	   tietynlainen	   DLA,	   on	   suurentunut	   riski	   sairastua	  IMHA:an.23	   Kyseisessä	   tutkimuksessa	   verrattiin	   IMHA:a	   sairastavien	   koirien	  haplotyyppejä	   terveiden	   kontrollikoirien	   haplotyyppeihin.	   Tutkimuksessa	  havaittiin,	   että	   on	   olemassa	   kaksi	   potentiaalista	  DLA-­‐haplotyyppiä,	   joiden	  määrä	  oli	   yliedustettuna	   sairastuneiden	   koirien	   keskuudessa	   ja	   yksi	   haplotyyppi,	   joka	  saattaisi	   suojata	   taudin	   synnyltä,	   sillä	   sen	   määrä	   oli	   sairastuneiden	   koirien	  joukossa	  pienempi	  kontrollipopulaatioon	  verrattuna.	  Vahva	  rotukohtainen	  DLA:n	  heterogeenisuus	   estää	   rodun	  DLA-­‐haplotyypin	   ja	   IMHA:n	   kehittymisen	   yhteyden	  arvioimista,	   ja	   näin	   ollen	   myös	   IMHA:n	   kehittymiselle	   altistavien	   perinnöllisten	  riskitekijöiden	   arvioiminen	   on	   vaikeaa.13	   Kuitenkin	   joidenkin	   rotujen	   erityiset	  MHC-­‐proteiinit	   (major	   histocompability	   complex)	   voivat	   liittyä	   IMHA:n	  puhkeamiseen,	   kun	   taas	   toisilla	   roduilla	   yhtä	   vahvaa	   yhteyttä	   sairauteen	   ei	   ole	  todettu.23	  Eräiden	  rotujen	  yksilömäärä	  oli	   tutkimuksessa	  niin	  pieni,	  että	  tuloksiin	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on	  vielä	  suhtauduttava	  varauksella,	  ennen	  kuin	  suurempia	  potilasmääriä	  saadaan	  tutkittua.23	  	  Tutkimusten	   perusteella	   tyypillisin	   IMHA:an	   sairastuva	   koira	   on	   steriloitu	   keski-­‐ikäinen	  narttukoira.3,4,8	   Eräässä	   tutkimuksessa	  yliedustettuina	  olivat	  narttukoirat	  sekä	   kastroidut	   uroskoirat.6	   	   Vaikka	   monet	   tutkimukset	   ovat	   esittäneet	   narttu-­‐koirien	   olevan	   alttiimpia	   sairastumaan	   IMHA:an,	   ei	   sukupuolen	   ja	   sairastumisen	  riskin	   välille	   ole	   löydetty	   yhteyttä.6	   	   Tutkimuksissa	   on	   epäilty,	   että	   androgeenit	  suojaisivat	   IMHA:n	   puhkeamiselta,	   mikä	   selittäisi	   narttukoirien	   ja	   molempien	  sukupuolten	   kastroitujen	   koirien	   suurempaa	   osuutta	   sairastuneissa	   yksilöissä.5,6	  Toisaalta	   korkeampien	   estrogeenitasojen	   on	   havaittu	   altistavan	   autoimmuuni-­‐sairauksien	  synnylle,	  ja	  IMHA:a	  on	  todettu	  jonkin	  verran	  useammin	  narttukoirilla,	  joilla	  on	  epänormaali	  kiimakierto.2	  Ristiriitaista	  tämän	  kanssa	  kuitenkin	  on	  se,	  että	  useimmat	   IMHA:an	   sairastuvat	   narttukoirat	   ovat	   steriloituja.2	   IMHA:an	  sairastuneet	   koirat	   ovat	   iältään	   1-­‐13	   vuotiaita,3,8	   keski-­‐iän	   ollessa	   noin	   6,5	  vuotta.3,6,26	   Alle	   2-­‐vuotiailla	   koirilla	   on	   tutkimusten	   mukaan	   pienempi	   riski	  sairastua	  IMHA:an	  kuin	  vanhemmilla	  koirilla.6,8	  	  IMHA:a	   on	   todettu	   esiintyvän	   enemmän	   lämpimien	   kuukausien	   (huhtikuu-­‐syyskuu)	   aikana.6	   Toisessa	   tutkimuksessa	   ei	   havaittu	   vaihtelua	   taudin	  esiintyvyydessä	   vuodenajan	   mukaan.3	   Runsaampi	   taudin	   esiintyvyys	   lämpiminä	  kuukausina	   voi	   viitata	   punkkivälitteisiin	   tartuntoihin	   ja	   allergeenien	   altistamiin	  tapauksiin.11	   Myös	   esimerkiksi	   rokotusten	   ja	   loishäätöjen	   ajoittuminen	   tiettyyn	  aikaan	  vuotta	  voi	  näkyä	  IMHA-­‐tapausten	  runsaampana	  määränä.6,13	  	  	  Rokotuksen	   ja	   IMHA:n	   puhkeamisen	   välillä	   on	   epäilty	   olevan	   yhteys.27	   Ei	   ole	  kuitenkaan	   pystytty	   todistamaan,	   että	   rokotus	   lisäisi	   IMHA:an	   sairastumisen	  riskiä.27	   On	   kuitenkin	   raportoitu	   useita	   yksittäisiä	   tapauksia,	   joissa	   IMHA:n	  puhkeamista	   on	   edeltänyt	   kyseisen	   potilaan	   rokottaminen.3,27	   Äskettäin	  rokotetuilla	   IMHA:an	   sairastuneilla	   koirilla	   on	   havaittu	   merkittävästi	   pienempi	  verihiutaleiden	  määrä	   kuin	   koirilla,	   joiden	   rokotuksista	   on	   pidempi	   aika.	   Tämän	  lisäksi	   intravaskulaarinen	   hemolyysi	   ja	   autoagglutinaatio	   ovat	   todennäköisempiä	  hiljattain	   rokotetuilla	   koirilla.27	   Vasta-­‐aineiden	   muodostuminen	   punasolujen	  
	  	   9	  
membraaniin	   kiinnittyneitä	   rokotekomponentteja	   kohtaan,	   epäspesifinen	  immuunistimulaatio	   ja	   makrofagien	   aktivaatio	   tai	   jo	   olemassa	   olevan	   sairauden	  paheneminen	   voivat	   altistaa	   IMHA:lle.13	   Ottaen	   huomioon	   IMHA:n	   monisyisen	  etiologian,	   rokottaminen	   voi	   olla	   joillain	   potilailla	   syynä	   taudin	   puhkeamiseen,	  mutta	   osalla	   rokotuksen	   ja	   IMHA:an	   sairastumisen	   välillä	   voidaan	   todeta	   vain	  ajallinen	  yhteys	  ilman	  syy-­‐yhteyttä.	  	  
2.3	  Kliininen	  kuva	  	  Primaarisen	   IMHA:n	   oireet	   ovat	   pääasiassa	   anemian	   ja	   hapenpuutteen	  aiheuttamia.2	   Kliiniset	   oireet	   ja	   kliinisen	   yleistutkimuksen	   löydökset	   vaihtelevat	  anemian	  vakavuuden	   ja	  oireiden	   ilmenemisnopeuden	  mukaan.	   	  Oireet	  voivat	  olla	  akuutteja	  tai	  niitä	  on	  voinut	  esiintyä	  pidemmällä	  aikavälillä.	  Väsymys,	  heikkous	  ja	  anoreksia	   ovat	   yleisimmin	   todettuja	   kliinisiä	   oireita.2	   Kliinisessä	  yleistutkimuksessa	   havaitaan	   suurimmalla	   osalla	   (76-­‐97	  %)	   potilaista	   normaalia	  vaaleammat	  limakalvot.8,9	  Muita	  yleisiä	  anemiasta	  johtuvia	  kliinisiä	  löydöksiä	  ovat	  sydämen	   tiheälyöntisyys	   eli	   takykardia,	   kohonnut	   hengitystiheys	   eli	   takypnea,	  systolinen	   sivuääni	   sekä	   pidentynyt	   kapillaarien	   täyttymisaika.8,13	   Vakava	   ja	  akuutti	  anemia	  voi	  aiheuttaa	  pyörtymistä.	  Oksentelu,	  ripuli,	   lisääntynyt	   juominen	  sekä	  pica	  eli	  vieraiden	  aineiden	  syöminen	  ovat	  harvemmin	  havaittuja	  oireita.9,13	  	  Ekstravaskulaariseen	   hemolyysiin	   liittyy	   ihon	   ja	   limakalvojen	   keltaisuutta	   eli	  ikterusta	  sekä	  pernan	  ja	  maksan	  suurentumista	  eli	  spleno-­‐	  ja	  hepatomegaliaa,	  joita	  todetaan	  23-­‐52	  %:lla	  tapauksista.8	  Vatsaontelon	  kipu,	  kuume	  ja	  lymfadenopatia	  eli	  imusolmukkeiden	  suureneminen	  ovat	  harvinaisempia	  löydöksiä.2,9	  IMHA-­‐potilailla	  saattaa	   olla	   verenvuototaipumuksen	   merkkejä,	   kuten	   petekkioita	   eli	   pistemäisiä	  verenvuotoja,	   nenäverenvuotoa	   sekä	   verisiä	   ulosteita.2,9	   Intravaskulaarisessa	  hemolyysissä	   taudin	   kulku	   on	   nopeampaa	   ja	   kliiniset	   oireet	   vakavampia.	   Edellä	  mainittujen	   lisäksi	   oireena	   voidaan	   havaita	   hemoglobinuriaa	   eli	   hemoglobiinia	  virtsassa,	  mikä	  näkyy	  virtsan	  	  ruskeana	  värinä.9	  .	  
	  	   10	  
2.4	  Diagnoosi	  	  	  IMHA-­‐diagnoosi	   perustuu	   kliiniseen	   taudinkuvaan	   ja	   kattavaan	   verinäytteiden	  tutkimiseen.10	   Primaariselle	   IMHA:lle	   tyypillinen	   löydös	   on	   anemia,	   jolle	   tunnus-­‐omaista	  ovat	  sferosytoosi	  eli	  pallopunasoluisuus,	  punasolujen	  autoagglutinaatio	  eli	  yhteen	   sakkautuminen	   ja/tai	   vasta-­‐aineet	   punasoluja	   vastaan.	  Näistä	   löydöksistä	  yhden	   tai	   useamman	   puuttuminen	   ei	   sulje	   pois	   IMHA:n	   mahdollisuutta.	  Tutkimuksilla	   poissuljetaan	   muut	   anemiaa	   aiheuttavat	   taudit,	   altistavat	   tekijät	  sekä	   infektiot.13	  Taulukossa	   1	   on	   esitetty	   IMHA:n	   diagnostiikka	   Yliopistollisessa	  eläinsairaalassa.	  	  
2.4.1	  Hematologia,	  seerumin	  perusarvot	  ja	  virtsanäyte	  	  IMHA:n	   diagnosointi	   aloitetaan	   täydellisen	   verenkuvan	   tutkimisella.	   Tyypillisellä	  IMHA-­‐potilaalla	   havaitaan	   kohtalainen	   tai	   vakava	   regeneratiivinen	   anemia.2,26	  Regeneratiivisessa	   anemiassa	   veressä	   todetaan	   nuoria	   epäkypsiä	   punasoluja	   eli	  retikulosyyttejä.	   Hematokriitti	   vaihtelee	   5-­‐30	   %:n	   välillä6,8,9	   ja	   yli	   80	   %:lla	  tapauksista	  hematokriitti	  on	  alle	  20	  %.20,26	  Suurimmalla	  osalla	  potilaista	  (42-­‐85	  %)	  havaitaan	   tutkimushetkellä	   regeneratiivinen	   anemia.3,4,6,8,18,24	   Joskus	   potilailla,	  joilla	   on	   	   regeneratiivinen	   anemia,	   taudinkuva	   on	   saattanut	   olla	   hyvin	   äkillinen,	  jolloin	   regeneraatiota	   ei	   ole	   vielä	  nähtävissä.	  Nonregeneratiivisessa	   anemiassa	   ei	  nähdä	  verenkuvassa	  retikulosyyttejä	  eli	  nuoria	  punasoluja.	  Kestää	  yleensä	  noin	  3-­‐5	  vuorokautta,	  ennen	  kuin	  luuydin	  ehtii	  tuottaa	  retikulosyyttejä	  verenkiertoon.2,13	  Mikäli	   retikulosytoosia	   ei	   havaita	   viiden	   päivän	   kuluttua	   tutkimushetkestä,	   on	  mahdollista,	  että	  taustalla	  on	  vasta-­‐aineiden	  kohdistuminen	  punasolujen	  esiasteita	  kohtaan.	   Anemian	   syynä	   saattaa	   olla	   myös	   jokin	   muu	   syy	   kuin	   IMHA,	   kuten	  tulehdusreaktio,	   kasvain,	   erytropoietiinin	   puute	   tai	   jokin	   luuydinhäiriö.	   	   Jatkuva	  nonregeneratiivinen	  anemia	  tai	  leukopenia	  ovat	  indikaatioita	  luuydinaspiraatiolle	  ja/tai	  -­‐biopsialle.	  Regeneratiivisuuden	  asteen	  lisäksi	  verisively	  on	  oleellista	  tutkia	  sferosytoosin,	  punasolujen	  autoagglutinaation	  ja	  punasoluparasiittien	  varalta	  sekä	  tarkastella	  veren	  leukosyyttien	  ja	  verihiutaleiden	  määrää.13	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Kohtalainen	   tai	   merkittävä	   leukosytoosi	   eli	   valkosolujen	   lisääntynyt	   määrä	  verenkierrossa	  on	  yleinen	  löydös	  IMHA:a	  sairastavilla	  koirilla20	  ja	  se	  todetaan	  66-­‐98	   %:lla	   potilaista	   tutkimushetkellä.3,8,9,24	   Tavallisimmin	   leukosytoosi	   johtuu	  neutrofiliasta	   eli	   lisääntyneestä	   neutrofiilisten	   granulosyyttien	  määrästä	   veressä.	  Jos	   tulehdusreaktio	   on	   vakava,	   voi	   verenkierrossa	   esiintyä	   sauvatumaisten	  neutrofiilisten	   granulosyyttien	   nuoruusmuotoja	   (vasemmalle	   siirtymä).	   Anemian	  aiheuttaman	   hypoksian	   eli	   veressä	   esiintyvän	   hapen	   puutteen	   ja	   veritulpan	  seurauksena	  syntyy	  kudosnekroosia,	   jonka	  epäillään	  stimuloivan	   leukosytoosia.20	  Erään	   tutkimuksen	   mukaan	   kohtalainen	   tai	   merkittävä	   leukosytoosi	   korreloi	  vastaavan	   asteisten	   raadonavauslöydösten	   kanssa.20	   Veritulpan	   tai	   anemian	  aiheuttamasta	   hapenpuutteesta	   johtuvia	   iskeemisiä	   nekroosialueita	   löydetään	  yleisimmin	  maksasta,	  munuaisista,	  sydämestä,	  keuhkoista	  ja	  pernasta.	  Kohtalainen	  tai	   merkittävä	   leukosytoosi,	   neutrofiilinen	   vasemmalle	   siirtymä	   ja	   toksiset	  muutokset	   neutrofiileissä	   ovat	   merkkejä	   mahdollisesta	   kudosvauriosta,	   joka	   voi	  vaikeuttaa	  hoitoa	   ja	  huonontaa	  potilaan	  ennustetta.20	  Muissa	  anemian	  muodoissa	  ei	   yleisesti	   havaita	   leukosytoosia,	   joten	   on	   päätelty,	   että	   IMHA:an	   liittyisi	  ainutlaatuinen	   sytokiinivälitteinen	   vaste	   inflammaatiota	   ja	   nekroosia	   kohtaan.	  Samanaikaisen	   infektion	  tai	  steroidilääkityksen	  aiheuttama	   leukosytoosi	  on	  syytä	  muistaa	  erotusdiagnostiikassa.11	  	  Trombosytopenia	   on	   havaittu	   25-­‐70	   %:lla	   potilaalla	   tutkimushetkellä3-­‐5,8,18,24,	   ja	  sen	   epäillään	   johtuvan	   samanaikaisesta	   immuunivälitteisestä	   verihiutaleiden	  tuhoutumisesta	   tai	   DIC:stä.13	   IMHA:n	   ja	   immuunivälitteisen	   trombosytopenian	  samanaikaista	   esiintymistä	   kutsutaan	   Evansin	   oireyhtymäksi.13	   IMHA:a	  sairastavilla	   koirilla,	   joilla	   havaitaan	   myös	   vakava	   trombosytopenia,	   on	  todennäköisemmin	   aktivoituneita	   verihiutaleita,	   joiden	   uskotaan	   altistavan	  veritulpan	  synnylle.28	  	  Yleisin	   seerumin	   biokemiallinen	   muutos	   on	   hyperbilirubinemia	   eli	   punasolujen	  hajoamistuotteen	   runsas	   esiintyminen	   veressä.	   Bilirubiinin	   seerumikonsen-­‐traation	   lisääntyminen	   on	   yhdistetty	   huonoon	   ennusteeseen.8,26	   Kohonneet	  seerumin	   bilirubiiniarvot	   voivat	  myös	   kertoa	   samanaikaisesta	  maksasairaudesta.	  IMHA:n	   hoidossa	   käytettävä	   kortisoni	   nostaa	   maksa-­‐arvoja,	   mutta	   IMHA:a	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sairastavilla	   koirilla	   on	   usein	   kohonneet	   maksa-­‐arvot	   jo	   ennen	   lääkityksen	  aloittamista.3,8	  Vakavan	  anemian	  aiheuttama	  hypoksia	  saattaa	  aiheuttaa	  maksaan	  vaurioita,	   mikä	   voisi	   selittää	   koholla	   olevat	   maksa-­‐arvot.13	   Intravaskulaarisen	  hemolyysin	   merkkinä	   esiintyy	   hemoglobinemiaa	   ja	   siihen	   liittyvää	  hemoglobinuriaa.13	  	  	  Suurimmalla	   osalla	   erään	   tutkimuksen	   koirista	   todettiin	   kohonnut	   fibrino-­‐geenikonsentraatio.4	   Puolella	   samaan	   tutkimukseen	   osallistuneista	   koirista	   oli	  matala	   plasman	   antitrombiini-­‐	   eli	   AT-­‐aktiivisuus.	   Merkittävin	   matalan	   AT-­‐pitoisuuden	   aiheuttaja	   IMHA:a	   sairastavilla	   koirilla	   on	   DIC:iin	   liittyvä	   kulutus.	  Ennusteen	   kannalta	   ei	   ole	   havaittu	   eroa	   sillä,	   onko	   koiralla	   ollut	   matala	   vai	  viitearvojen	  mukainen	  AT-­‐aktiivisuus.4	  	  	  Hyperbilirubinuriaa	   	   esiintyy	   kaikissa	   hemolyyttisissä	   anemioissa,	  mutta	   IMHA:a	  sairastavien	   koirien	   virtsassa	   bilirubiinia	   on	   yleensä	   runsaasti.11	   Terveelläkin	  koiralla	   voi	   olla	   hieman	   bilirubiinia	   virtsassa.13	   Virtsanäytteessä	   voi	   myös	   olla	  merkkejä	   bakteeriperäisestä	   kystiitistä,	   joka	   voi	   kertoa	   taustalla	   olevasta	  tulehduksellisesta	   sairaudesta	   tai	   olla	   seurausta	   immuunijärjestelmän	  epänormaalista	  toiminnasta	  tai	  immuunosuppressiivisesta	  hoidosta.11	  	  
2.4.1.2	  Sferosytoosi	   	  	  Sferosyytit	   ovat	   kooltaan	   normaalia	   punasolua	   pienempiä	   punasoluja,	   jotka	   ovat	  muodoltaan	   pallomaisia,	   ja	   joilta	   puuttuu	   normaalille	   punasolulle	   tyypillinen	  keskiosan	   vaaleus	   (Kuva	   1).	   Ne	   ovat	   muodostuneet	   osittaisen	   fagosytoosin	   tai	  lyysiksen	   seurauksena.	   Sferosyyttien	   kalvo	   on	   usein	   normaalia	   heikompi.11	  Verisivelyssä	   havaittu	   sferosyyttien	   suuri	   määrä	   viittaa	   vahvasti	   IMHA:an,	   ja	  sferosytoosia	   esiintyy	   IMHA:a	   sairastavista	   koirista	   jopa	   89-­‐95	   %:lla.4-­‐6	  Kohtalainen	   tai	   merkittävä	   sferosytoosi	   havaitaan	   varhaisessa	   vaiheessa	  suurimmalla	   osalla	   potilaista.	   Pieniä	   määriä	   sferosyyttejä	   voidaan	   havaita	   myös	  hypofosfatemiassa,	  sinkkimyrkytyksessä	  ja	  mikroangiopaattisessa	  hemolyysissä.11	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  Kuva	  1.	  Sferosytoosi	  (1	  =	  sferosyytti,	  2	  =	  retikulosyytti,	  3	  =	  trombosyytti,	  	  4	  =	  	  targetsolu)	  (kuva:	  Merja	  Ranta,	  Eltdk)	  
	  
2.4.1.3	  Autoagglutinaatio	  	  IMHA:a	   epäiltäessä	   tulisi	   aina	   tutkia	   punasolujen	   autoagglutinaatio	   eli	  sakkautuminen	   agglutinaatiotestissä.13	   Agglutinaatio	   on	   yleinen	   löydös	   IMHA:a	  sairastavilla	  koirilla	   ja	  se	  havaitaan	  40-­‐89	  %:lla	  tapauksista.3-­‐5	  Testissä	  yksi	  tippa	  EDTA-­‐verta	   sekoitetaan	   mikroskooppilasilla	   samaan	   määrään	   fysiologista	  keittosuolaliuosta.	   Agglutinaation	   voi	   nähdä	   myös	   paljain	   silmin	  (makroskooppinen	   agglutinaatio,	   kuva	   2),	   mikä	   viittaa	   vasta-­‐ainevälitteiseen	  solujen	   sakkautumiseen,	   mutta	   mikroskoopilla	   tarkastelu	   on	   välttämätöntä	  autoagglutinaation	   erottamiseksi	   normaalista	   punasolujen	   raharulla-­‐muodostuksesta	   (kuva	   3).	   Mikäli	   ero	   ei	   ole	   heti	   täysin	   selvä,	   voidaan	  keittosuolaliuoksen	  määrää	  lisätä.13	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Kuva	  2.	  Agglutinaatio	  veriputkessa	  (kuva:	  Merja	  Ranta,	  Eltdk)	  	  
	  Kuva	  3.	  Agglutinaatio	  (nuolet)	  ja	  neutrofilia	  (kuva:	  Merja	  Ranta,	  Eltdk)	  	  
2.4.2	  Coombsin	  testi	  	  Coombsin	   testin	   eli	   suoran	   antiglobuliinitestin	   tarkoituksena	   on	   tunnistaa	  punasolujen	   pinnalle	   sitoutuneet	   vasta-­‐aineet	   ja/tai	   komplementti.29	   Mikäli	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punasoluvasta-­‐aineita	   ei	   ole	   tarpeeksi	   aiheuttamaan	   agglutinaatiota,	   voidaan	   ne	  usein	   havaita	   Coombsin	   testillä.	   Positiivinen	   tulos	   viittaa	   vahvasti	  immuunivälitteiseen	   hemolyysiin.11	   Coombsin	   testiä	   ei	   tule	   käyttää	   yksinään	  IMHA:n	   diagnosointiin,	   vaan	   aina	   on	   huomioitava	   potilaan	   kliiniset	   oireet	   ja	  hematologiset	   muutokset.29	   Coombsin	   testin	   positiivinen	   tulos	   ei	   erottele,	   onko	  kyseessä	  primaarinen	  vai	  sekundaarinen	  IMHA.10	  	  Coombsin	   testissä	   lajispesifisiä	   vasta-­‐aineita	   sisältävää	   antiseerumia	   ja	   potilaan	  punasoluja	   sekoitetaan	   keskenään.30	   Punasoluun	   sitoutuneen	   immunoglobuliinin	  tai	   komplementin	   ja	   antiseerumin	   vuorovaikutus	   näkyy	   punasolujen	  sakkautumisena.2,31	   Tulokset	   esitetään	   sen	   mukaan,	   mikä	   on	   ollut	   korkein	  laimennos,	   jolla	   agglutinaatiota	   on	   havaittu.30	   Muita	   hemolyyttisiä	   tiloja,	   jossa	  Coombsin	   testi	   on	   positiivinen,	   ovat	   esimerkiksi	   verensiirroista	   aiheutuneet	  hemolyyttiset	   reaktiot,	   punasoluparasiittien	   aiheuttamat	   infektiot,	   lääkeaineen	  aiheuttama	  hemolyyttinen	  anemia	  sekä	  neonataali-­‐isoerytrolyysi.31	  	  Vaikka	   potilaalla	   on	   hemolyysiin	   sopivat	   oireet,	   eikä	   taustalta	   löydy	   sitä	  aiheuttavaa	   sairautta,	   on	   Coombsin	   testi	   negatiivinen	   23-­‐63	   %:lla	   koirista.5,6	  Negatiivinen	   Coombsin	   testin	   tulos	   ei	   siis	   poissulje	   IMHA:n	   mahdollisuutta.	  Coombsin	   testiä	   pidetään	   usein	   tarpeettomana,	   jos	   agglutinaatiotesti	   on	   ollut	  positiivinen.1	   Mikäli	   potilaalla	   havaitaan	   sferosytoosi	   ja	   autoagglutinaatio,	  viittaavat	   löydökset	   vahvasti	   IMHA:an,	   vaikka	   Coombsin	   testi	   olisikin	  negatiivinen.3	   Coombsin	   testiä	   tekevien	   laboratorioiden	   välillä	   on	   eroja	   testin	  tekniikoissa,	   lämpötiloissa	   ja	   reagensseissä32,	   mikä	   vaikeuttaa	   eri	   tutkimusten	  tulosten	  vertailua	  ja	  tulkintaa.	  Mikäli	  testi	  tehdään	  vain	  polyvalentilla	  reagenssilla	  37	   °C:n	   lämpötilassa,	   on	   osalla	   IMHA:a	   sairastavista	   koirista	   todettavissa	   väärä	  negatiivinen	  tulos.	  Optimaalinen	  testin	  suoritus	  vaatisi	  sen	  suoritusta	  kahdessa	  eri	  lämpötilassa	  (4	  °C	  ja	  37	  °C)	  sekä	  polyvalentilla	  antiseerumilla,	  joka	  on	  reaktiivinen	  monia	   immunoglobuliinejä	   sekä	   komplementtia	   kohtaan,	   että	   monovalenteilla	  reagenteillä,	   jotka	   ovat	   spesifejä	   yksittäistä	   immunoglobuliinia	   tai	  komplementtitekijää	  kohtaan.	  Tällä	  monipuolisella	  tutkimustavalla	  voidaan	  saada	  eroteltua	   primaarista	   IMHA:a	   sairastavat	   koirat	   niistä,	   joilla	   on	   jokin	   muu	  samanaikainen	  sairaus.32	  
	  	   16	  
	  Klinikkaoloissa	   tehtäväksi	   on	   kehitelty	   Coombsin	   testiä	   vastaavaa	   geelipohjaista	  suoraa	   vasta-­‐ainetestiä,	   joka	   on	   nopea	   ja	   helppo	   käyttää.33	   Erään	   tutkimuksen	  perusteella	   tulokset	   perinteisen	   Coombsin	   testin	   ja	   geelipohjaisen	   testin	   välillä	  olivat	   vastaavat.33	   Geelipohjainen	   testi	   tunnisti	   hyvin	   potilaat,	   joilla	   oli	  idiopaattinen	  IMHA,	  mutta	  ei	  suurinta	  osaa	  koirista,	  jotka	  kärsivät	  sekundaarisesta	  IMHA:sta.	   Tällä	   hetkellä	   kyseinen	   testi	   on	   vedetty	   pois	   markkinoilta,	   mutta	  epäillään	   että	   tulevaisuudessa	   vastaavanlainen	   testi	   tullaan	   näkemään	  kliinisessäkin	  työssä.33	  	  
2.4.3	  Diagnostinen	  kuvantaminen	  	  Diagnostista	   kuvantamista	   käytetään	   IMHA:n	   diagnosoinnissa	   apuna	   suljettaessa	  pois	  taustalla	  olevia	  sairauksia	  tai	  syitä,	  jotka	  aiheuttavat	  samankaltaisia	  oireita	  tai	  sekundaarista	   IMHA:a.	  Vatsaontelon	  röntgenkuvaus	   ja	  ultraäänitutkimus	   tehdään	  kasvaimien,	   vakavan	   tulehduksen	   tai	   mahdollisen	   sinkkiä	   sisältävän	  ruuansulatuskanavan	   vierasesineen	   varalta,	   sekä	   samalla	   tutkitaan	   maksan	   ja	  pernan	   kokoa	   sekä	   rakennetta.1	   Hepatomegalian	   ja	   splenomegalian	   taustasyyn	  oletetaan	   olevan	   ekstravaskulaarinen	   fagosytoosi.13	   Rintaontelon	   röntgenkuvat	  eivät	   ole	   välttämättömät,	   jos	   kyseessä	   on	   tyypillinen	   IMHA:a	   sairastava	   potilas.	  Pulmonaarisen	  veritulpan	  diagnosointi	  voi	  olla	  hyvin	  vaikeaa,	  sillä	  tämä	  sairaus	  ei	  aiheuta	   mitään	   patognomonisia	   radiologisia	   muutoksia.19	   Korostunut	  interstitiaalinen	   keuhkokuvioitus,	   paikalliset	   alveolaariset	   tiivistymät	   ja	   lievä	  pleuran	   effuusio	   voivat	   olla	   viitteinä	   pulmonaarisesta	   veritulpasta.	   Pleuran	   ja	  peritoneumin	   nestekertymät	   voivat	   olla	   seurausta	   veritulpasta	   tai	   vaskuliitista.13	  Vaikka	   rintaontelon	   röntgenkuvissa	   ei	   havaita	   muutoksia,	   on	   keuhkoveritulppa	  hyvin	   todennäköinen	   dyspneasta	   eli	   hengitysvaikeudesta	   kärsivällä	   IMHA:a	  sairastavalla	   potilaalla.	   Vanhemmilla	   eläimillä	   rintaontelon	   röntgenkuvaus	   on	  indikoitu	   etenkin	   kasvainten	   varalta.	   Sydämen	   sivuääni	   on	   yleinen	   löydös	  aneemisella	   koiralla,	   joten	   rintaontelon	   röntgenkuvaus	   on	   apuvälineenä	  erotettaessa	  primaarisia	  sydänsairauksia	  anemian	  aiheuttamista	  sivuäänistä.1	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2.4.4	  Muita	  diagnostisia	  tutkimuksia	  	  
2.4.4.1	  Punkkivälitteisten/Infektiivisten	  tautien	  poissulkeminen	  	  	  Sekundaarisen	   IMHA:n	   taustasyynä	   voi	   olla	   jokin	   infektiivinen	   sairaus,	   jota	   on	  epäiltävä	   esimerkiksi	   potilaan	   matkustushistorian	   perusteella.2	   Mahdollisia	  infektiivisia	   sairauksia	   ja	   hemolyysin	   syitä	   voivat	   olla	   esimerkiksi	   ehrlichioosi,	  babesioosi	   tai	   anaplasmoosi.1,13	   IMHA:n	   voi	   laukaista	   myös	   jokin	   muu	   elimistön	  tulehdustila,	   kuten	   esimerkiksi	   märkäkohtu	   eli	   pyometra	   tai	   pyelonefriitti	   eli	  munuaisten	   ja	   munuaisaltaan	   tulehdus.11	   Infektiivisen	   tekijän	   poissulkeminen	  serologisella	  tai	  PCR-­‐testillä	  kuuluu	  IMHA-­‐diagnostiikkaan,	  sillä	  taustalla	  oleva	  syy	  voi	   aiheuttaa	   sekundaarisen	   IMHA:n34,	   ja	   tämä	   tekijä	   on	   huomioitava	   potilaan	  hoitoprotokollassa.	   Klinikkaolosuhteissa	   voidaan	   tutkimushetkellä	   tehdä	   Snap-­‐pikatesti	   punkkivälitteisten	   tautien	   poissulkemiseksi.	   Vasta-­‐ainetulos	   on	  varmistettava	   serologisella	   tai	   PCR-­‐tutkimuksella	   diagnoosin	   varmistamiseksi.13	  Positiivinen	  vasta-­‐ainetulos	  ei	  aina	   tarkoita	  aktiivista	   tautia,	   sillä	  punkit	  eivät	  ole	  toimintakykyisiä	   kylmissä	   lämpötiloissa.	   Akuutissa	   vaiheessa	   otetun	   serologisen	  näytteen	   tulokset	   eivät	   ole	   välttämättä	   täysin	   luotettavia,	   sillä	   vasta-­‐aineet	   eivät	  ehdi	  nousta	  akuutissa	  taudissa.	  	  
2.4.4.2	  Luuydinaspiraatio	  tai	  -­‐biopsia	  	  Luuydintutkimukset	  ovat	  aiheellisia,	   jos	  potilaalla	  on	  pysyvä	  nonregeneratiivinen	  anemia,	   epäillään	   punasolujen	   esiasteiden	   tuhoutumista	   tai	   on	   havaittu	  samanaikaisesti	   jokin	   muu	   sytopenia.2	   Luuydinaspiraatin	   avulla	   voidaan	  diagnosoida	   punasolujen	   esiasteiden	   aplasia	   tai	   hypoplasia,	   neoplastinen	  infiltraatio	   tai	   erytrosyyttien	  prekursoreiden	   immuunivälitteinen	   tuhoutuminen.2	  Luuydinbiopsia	   tulee	   kysymykseen,	   jos	   aspiraatin	   ottaminen	   ei	   onnistu	  esimerkiksi	  luuytimen	  fibroosin	  takia.	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2.4.4.3	  Akuutin	  faasin	  proteiinit	  	  Akuutin	   faasin	   proteiinien,	   etenkin	   C-­‐reaktiivisen	   proteiinin	   (CRP)	   on	   havaittu	  reagoivan	   IMHA:a	   sairastavilla	   koirilla	   nopeammin	   ja	   merkittävämmin	   kuin	  kontrollikoirilla.21	  CRP	  on	  koirien	  tärkein	  akuutin	  faasin	  proteiini	  ja	  sillä	  epäillään	  olevan	   merkitystä	   IMHA:a	   sairastavien	   koirien	   ennusteen	   ja	   hoitovasteen	  arvioinnissa.35	   Kyseisessä	   tutkimuksessa	   mitattiin	   IMHA:a	   sairastavien	   koirien	  CRP-­‐arvoja	   diagnoosihetkellä	   ja	   hoidon	   aikana.	   Arvoja	   verrattiin	   koirien	  selviytymisaikaan	   diagnoosihetkestä	   lähtien	   ja	   muihin	   ennusteeseen	   liittyviin	  laboratorioarvoihin.	   CRP-­‐arvojen	   ja	   kokonaisvalkosolumäärän	   välillä	   havaittiin	  selvä	  yhteys	  IMHA-­‐diagnoosin	  tekohetkellä	  sekä	  kolmen	  päivän	  kuluttua	  otetuissa	  näytteissä.	   Seerumin	   CRP-­‐konsentraatio	   oli	   tutkimuksen	   perusteella	   selvästi	  koholla	  primaarista	  IMHA:a	  sairastavilla	  koirilla.	  Yhteyttä	  potilaan	  selviytymiseen	  ei	   kuitenkaan	   havaittu.	   Nykyisten	   tutkimusten	   perusteella	   ei	   vielä	   tiedetä	  miten	  hyvä	   mittari	   CRP	   on	   IMHA-­‐potilaiden	   pitkäaikaisseurannassa	   ja	   hoitovasteen	  arvioimisessa.35	   Muita	   havaittuja	   akuutin	   faasin	   proteiinien	   muutoksia	   IMHA-­‐potilailla	   ovat	   kohonnut	   AAG-­‐glykoproteiini	   (alfa-­‐1	   acid	   glycoprotein)	   ja	  madaltunut	   albumiinin	   konsentraatio.21	   Kaikki	   akuutin	   faasin	   proteiinien	  muutokset	  normalisoituivat	  tutkimuksen	  mukaan	  noin	  7-­‐9	  vuorokauden	  aikana.21	  Sairauden	   alkuvaiheessa	   todettujen	   akuutin	   faasin	   proteiinien	   muutosten	   ei	   ole	  todettu	   olevan	   yhteydessä	   potilaan	   selviytymiseen,	   sairaalassaoloaikaan	   tai	  annettujen	   verensiirtojen	   määrään.21	   Ennen	   tutkimuksen	   aloittamista	  kortikosteroideilla	  hoidettujen	  koirien	  CRP-­‐arvot	  olivat	  merkittävästi	  alhaisemmat	  kuin	   koirien,	   jotka	   eivät	   olleet	   saaneet	   mitään	   lääkityksiä.	   Tämän	   perusteella	  kortikosteroidihoito	   saavuttaisi	   ainakin	   osittaisen	   vasteen	   sille	   ärsykkeelle,	   joka	  aiheuttaa	  CRP:n	  nousun.21	  	  
2.4.4.4	  Verihiutaleiden	  P-­‐selektiini	  	  Eräässä	   tutkimuksessa	   havaittiin,	   että	   75	   %:lla	   IMHA-­‐potilaista	   verihiutaleiden	  ilmentämän	   P-­‐selektiinin	   määrä	   voi	   olla	   sensitiivisempi	   tapa	   arvioida	  protromboottista	   taipumusta	   kuin	   rutiininomaiset	   koagulaatiotestit.36	   P-­‐
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selektiinin	   suhteen	   epänormaaleja	   tuloksia	   havaittiin	   75	   %:lla	   IMHA:a	  sairastavista	   koirista,	   kun	   taas	   koagulaatiotestien	   tulokset	   olivat	   vastaavasti	  epänormaaleja	   vain	   25	  %:lla	   potilaista.	   P-­‐selektiini	   voidaan	   tutkia	  EDTA-­‐verestä,	  mutta	   huonona	   puolena	   on	   se,	   että	   se	   vaatii	   virtaussytometrian	   käyttöä.	   IMHA:a	  sairastavista	   koirista	   suurimmalla	   osalla	   verihiutaleet	   ovat	   verenkierrossa	  aktivoituneessa	   tilassa,	  mikä	  voi	  edistää	  veritulpan	  syntyä.36	  Koska	  veritulppa	  on	  yleinen	   kuolinsyy	   IMHA:a	   sairastavilla	   potilailla,	   P-­‐selektiinin	   määrittämisestä	  voisi	  olla	  apua	  riskipotilaiden	  tunnistamisessa,	  mikä	  mahdollistaisi	  tilan	  aiemman	  havaitsemisen	   ja	   lääkityksen	   aloittamisen	   ja	   sitä	   kautta	   saattaisi	   parantaa	  ennustetta.37	  	  Taulukko	  1:	  IMHA-­‐diagnoosiin	  päätyminen	  Yliopistollisessa	  eläinsairaalassa.a	  	  1.	  HAVAITSE	  
	  
Ø Punasolujen	  hajoaminen	  
o regeneratiivinen	  anemia,	  ikterus	  ja	  hyperbilirubinemia	  viittaavat	  hemolyyttiseen	  anemiaan	  
Ø Immuuniprosessin	  käynnistyminen	  
o punasolujen	  autoagglutinaatio,	  sferosytoosi	  ja/tai	  positiivinen	  Coombsin	  testin	  tulos	  
Ø Tyypillisiä	  kliinisiä	  oireita	  
o heikkous,	  väsymys	  
o vaaleat/kellertävät	  limakalvot,	  takykardia,	  takypnea,	  systolinen	  sivuääni,	  pidentynyt	  kapillaarien	  täyttymisaika	  
o virtsan	  rusehtava/tumma	  väri	  	  	  	  2.	  	  SELVITÄ	  
	  
Ø Ei	  merkkejä	  taustalla	  olevasta	  sairaudesta	  	  
o Täydellinen	  verenkuva,	  seerumin	  biokemia,	  vatsaontelon	  ultraäänitutkimus,	  rintaontelon	  röntgenkuvaus,	  Snap	  4Dx	  à	  PCR	  
Ø Anamnestiset	  tiedot	  
o matkustushistoria,	  altistuminen	  mm.	  punkeille,	  puremien	  mahdollisuus,	  splenektomia	  
o hiilimyrkytyksen	  mahdollisuus	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3.	  VARMISTA	  	  
Ø Odota	  verinäytteiden	  tuloksia	  ja	  IMHA-­‐diagnoosin	  varmistumista	  ennen	  hoidon	  aloittamista	  
	  
2.5	  Hoito	  	  Hoidon	   tavoitteena	   on	   stabiloida	   hematokriitti	   ja	   poistaa	   kliiniset	   anemian	  oireet.37	   IMHA:n	   hoito	   koostuu	   lyhytaikaisesta	   riittävän	   veressä	   kiertävän	   hapen	  kuljetuksen	   tukemisesta	   ja	   pitkäaikaisesta	   immunosuppressiivisesta	   hoidosta.	  Hoitovaihtoehtoja	  ovat	  muun	  muassa	  verensiirrot,	   immunosuppressiivinen	  hoito,	  veritulpan	  ennaltaehkäisy	  sekä	  splenektomia	  eli	  pernan	  poisto.37	  IMHA-­‐diagnoosin	  jälkeen	   potilaalla	   on	   usein	   edessä	   aggressiivinen	   tukihoito	   ja	   seuranta	  mieluiten	  sairaalaoloissa.	   Vaikka	   hoitosuositukset	   voivat	   vaikuttaa	   suoraviivaisilta,	   hoito	  tehoaa	   vain	   40-­‐70	  %:ssa	   tapauksista.3,4	   Potilaat	   eivät	   yleensä	  menehdy	   anemian	  komplikaatioihin,	   vaan	   kuolemaan	   johtaa	   verenhyytymishäiriöt,	   joiden	  seurauksena	   kehittyy	   DIC	   tai	   veritulppa.4,5	   Tällä	   hetkellä	   yksiselitteistä	  hoitoprotokollaa	  ei	  ole	  olemassa,	  vaan	  hoitopäätökseen	  vaikuttavat	  myös	  hoitavan	  eläinlääkärin	   kokemus,	   potilaan	   tila	   sekä	   omistajan	   hoitomyönteisyys.	   IMHA:n	  hoitovaihtoehdot	   vaativat	   ehdottomasti	   lisätutkimuksia,	   jotta	   mahdollisimman	  tehokas,	   haittavaikutuksiltaan	   pieni	   ja	   kustannuksiltaan	   järkevä	   hoitokäytäntö	  saadaan	  selville.	  	  
2.5.1	  Tuki-­‐	  ja	  nestehoito	  	  Tuki-­‐	   ja	   nestehoidon	   tarve	   riippuu	   kliinisten	   oireiden	   vakavuudesta.13	   Akuutin	  vaiheen	   hoidon	   tavoitteena	   on	   turvata	   kudosten	   normaali	   hapensaanti,	   happo-­‐emästasapaino,	   riittävä	   perfuusio,	   hydraatio	   ja	   ventilaatio.37	   Taustalla	   olevan	   tai	  epäillyn	  sairauden	  hoito	   ja	   tarpeettomien	  tai	   IMHA:lle	  altistavien	   lääkkeiden	  pois	  jättäminen	  on	  ensisijaisen	  tärkeää.	  Antibioottihoito	  on	  indikoitua,	  mikäli	  todetaan	  tai	  vahvasti	  epäillään	  esimerkiksi	  potilaan	  matkustushistorian	  perusteella	  taustalla	  olevan	   bakteeri-­‐infektio	   tai	   infektiivinen	   sairaus.	   Suonensisäinen	   nesteytys	   on	  riittävän	   verivolyymin	   säilyttämiseksi	   tärkeää,	   vaikka	   hematokriitti	   saattaa	   sen	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seurauksena	   laskea	   alkutilannetta	   alhaisemmaksi.13	   Mikäli	   potilaalla	   on	   vakavan	  anemian	  aiheuttamia	  kudosten	  hapenpuutteesta	  johtuvia	  oireita,	  kuten	  takypneaa,	  takykardiaa	  ja	  yleistä	  heikkoutta,	  on	  verensiirron	  antaminen	  perusteltua.	  Tarkkaa	  hematokriittiarvoa,	   jolla	  verensiirto	  on	  välttämätön	  tai	  suositeltavaa	  tehdä,	  ei	  ole	  olemassa.	   Useimmat	   koirat,	   joiden	   hematokriitti	   on	   alle	   12-­‐15	   %,	   tarvitsevat	  verensiirron.37	  Tyypillisesti	  hemolyyttisestä	  anemiasta	  kärsivillä	  potilailla	  on	  liian	  vähän	   punasoluja	   eikä	   ongelmana	   ole	   niinkään	   vajavainen	   verivolyymi,	   joten	  pelkkien	   punasolujen	   antaminen	   on	   suositeltavaa.	   Etenkin	   samanaikaisista	  munuais-­‐	   ja	   sydänvaivoista	   kärsivien	   potilaiden	   kohdalla	   on	   varottava	  ylinesteytystä.	  Jos	  punasolujen	  sijaan	  annetaan	  kokoverta,	  voidaan	  ylinesteytyksen	  riskiä	   vähentää	   varovaisella	   siirtonopeudella,	   tai	   jakamalla	   annettava	   verimäärä	  kahteen	  osaan	  ja	  annostelemalla	  se	  yli	  neljän	  tunnin	  aikana.37	  Erään	  tutkimuksen	  perusteella	   ei	   yhdellä	   plasmatransfuusiolla	   ollut	   vaikutusta	   lyhytaikais-­‐selviytymiseen	  eikä	  se	  vähentänyt	  veritulpan	  riskiä	  IMHA:a	  sairastavilla	  koirilla.18	  Verensiirtoa	   harkittaessa	   on	   mietittävä,	   mikä	   hematokriittiarvo	   on	   tavoitteena	  hoidon	   jälkeen.	  Potilaalla,	   jolla	  on	  normaali	   regeneratiivinen	  vaste,	  hematokriitin	  tulisi	  olla	  alle	  25-­‐30	  %	  verensiirron	   jälkeen.	  Mikäli	  hematokriitti	  on	  verensiirron	  jälkeen	  yli	  30	  %,	  on	  olemassa	  riski	  liian	  suuresta	  verivolyymistä,	  regeneratiivisen	  vasteen	   heikentymisestä	   ja	   toipumisen	   viivästymisestä.	   Happihoidosta	   ei	   ole	  merkittävää	   hyötyä	   aneemiselle	   potilaalle,	   sillä	   punasolujen	   happisaturaatio	   on	  tyypillisesti	   maksimoitu	   eikä	   happilisä	   juurikaan	   paranna	   tilannetta.	   Eläimellä,	  jolla	   havaitaan	   merkkejä	   keuhkosairaudesta	   ja	   etenkin	   veritulpasta	   keuhkoissa,	  lisähapesta	  saattaa	  olla	  apua.37	  	  	  Arviolta	   70-­‐90	   %	   tutkimuksissa	   mukana	   olleista	   IMHA-­‐potilaista	   tarvitsee	  verensiirron,	  ja	  merkittävä	  osa	  tarvitsee	  niitä	  toistetusti.3,4,6	  On	  otettava	  huomioon,	  että	   tutkimuksissa	   mukana	   olleita	   potilaita	   hoidettiin	   sairaalahoidossa,	   joista	  suurin	   osa	   oli	   muualta	   jatkohoitoon	   lähetettyjä	   potilaita,	   joiden	   taudinkuva	   oli	  vakavampi	   verrattuna	   sellaisiin	   potilaisiin,	   jotka	   selvisivät	   ilman	   jatkohoitoon	  lähettämistä.	   Verensiirrossa	   voidaan	   potilaalle	   antaa	   pakattuja	   punasoluja,	  kokoverta	   tai	   naudan	   puhdistettua	   ja	   polymeroisoitua	   hemoglobiililiuosta	   eli	  oksiglobiinia.	   Oksiglobiini	   parantaa	   kudosten	   hapensaantia.37	   Oksiglobiinin	  tehosta	   on	   erimielisyyksiä,	   sillä	   sen	   ei	   ole	   havaittu	   vaikuttavan	   potilaan	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ennusteeseen	  millään	  tavalla	  ja	  toisaalta	  sen	  on	  epäilty	  jopa	  huonontavan	  potilaan	  selviämisennustetta.7,13	  Yleisesti	  ottaen	  punasolut	  ovat	  ideaalivalinta	  transfuusiota	  tehdessä,	   mutta	   oksiglobiinia	   voidaan	   käyttää,	   kun	   verta	   ei	   ole	   saatavilla	   tai	  ristikokeen	   teko	   tai	   sen	   tulkinta	   on	   vaikeaa.	   Potilaat,	   joilla	   on	   samanaikainen	  trombosytopenia,	   voivat	   hyötyä	   tuoreen	   kokoveren	   tai	   plasman	   antamisesta,	  koska	  niiden	  verivolyymi	  on	  todennäköisesti	  normaalia	  pienempi.	  On	  muistettava,	  että	  verensiirto	  ei	  kuitenkaan	  merkittävästi	  vaikuta	  verihiutaleiden	  määrän.37	  	  Verensiirrolla	   saatujen	   punasolujen	   hapenkuljetuskapasiteetti	   auttaa	   potilasta	  muutamien	   päivien	   ajan,	   kunnes	   immunosuppressiiviset	   lääkitykset	   alkavat	  tehota.11	   Verensiirron	   saaneiden	   koirien	   selviämisennusteen	   on	   todettu	   olevan	  parempi	   kuin	   koirilla,	   joille	   ei	   verensiirtoa	   tehty,	   eikä	   verensiirron	   saaneilla	  koirilla	   havaittu	   huomattavia	   verensiirrosta	   aiheutuneita	   reaktioita.3	   Eräässä	  tutkimuksessa	   verivalmisteen	   annon	   ja	   verensiirtojen	   suuren	   määrän	   todettiin	  olevan	   yhteydessä	   negatiiviseen	   ennusteeseen.9	   Tutkimuksessa	   ei	   kuitenkaan	  eroteltu	   liittyikö	   tämä	   yhteys	   sairauden	   vaikeusasteeseen	   vai	   suoriin	  verensiirtokomplikaatioihin.	   Tällä	   hetkellä	   suositellaan	   käytettäväksi	   tuoreimpia	  saatavilla	   olevia	   verivalmisteita,	   kunnes	   on	   määritelty,	   vaikuttaako	   siirrettävien	  punasolujen	  ikä	  IMHA:an	  sairastuneiden	  koirien	  ennusteeseen.13	  	  Kaikkien	   punasoluja	   saavien	   potilaiden	   tulisi	   saada	   oikean	   tyyppistä	   ja	  ristikokeella	   testattua	   verivalmistetta.37	   IMHA-­‐potilailla	   autoagglutinaatio	   on	  yleistä	   ja	   se	   voi	   haitata	   tai	   jopa	   estää	   ristikokeen	   tekemisen,	   sillä	  autoagglutinaation	   erottaminen	   yhteensopimattomien	   ristiin	   reagoivien	   verien	  agglutinaatiosta	   on	   mahdotonta.	   Ristiinreagointi	   on	   testattava	   kaikilta	   sellaisilta	  koirilta,	   jotka	  ovat	   saaneet	  verensiirron	  yli	   viisi	  vuorokautta	  aikaisemmin.	  Mikäli	  edellisestä	  verensiirrosta	  on	  kulunut	  vähintään	  viisi	  vuorokautta,	  on	  yksilö	  voinut	  tuottaa	   verenkierrossaan	   allovasta-­‐aineita,	   jotka	   voivat	   altistaa	   akuutille	  hemolyyttiselle	   verensiirtoreaktiolle.	   Koirat,	   joilla	   ei	   ole	   aikaisempaa	  verensiirtohistoriaa	   tai	   jotka	   ovat	   saaneet	   ensimmäisen	   verensiirtonsa	   alle	   viisi	  päivää	  aiemmin,	  voivat	  vastaanottaa	  kaikille	  koirille	  sopivaa	  DEA	  1.1-­‐negatiivista	  verta	   tai	   vaihtoehtoisesti	   kaupallista	   naudan	   hemoglobiinivalmistetta.37	   Mikäli	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autoagglutinaatio	   haittaa	   veren	   sopivuuden	   määritystä	   liiaksi,	   on	   verensiirto	  tehtävä	  DEA	  1.1-­‐negatiivisella	  verellä.13	  	  	  
2.5.2	  Immunosuppressiivinen	  hoito	  	  Useat	   tutkimukset	   ovat	   yrittäneet	   määrittää	   oikeanlaista	   IMHA:n	   hoitoa.37	  Erimielisyyksistäkin	  huolimatta	  yhteneväinen	  mielipide	  on	  se,	  että	   IMHA:n	   lyhyt-­‐	  ja	   pitkäaikaishoito	   sisältää	   immunosuppressiivisten	   lääkeaineiden	   käytön,	   jotta	  vasta-­‐ainevälitteinen	   punasolujen	   tuhoutuminen	   saadaan	   vähenemään.37	   IMHA:n	  hoitosuositus	  Yliopistollisessa	  eläinsairaalassa	  on	  esitetty	  taulukossa	  2.	  	  
2.5.2.1	  Glukokortikoidit	  	  Akuutin	   ja	   kroonisen	   IMHA:n	   hoidon	   perusta	   on	   glukokortikoidilääkitys	  immunosuppressiivisella	   annoksella.7	   Glukokortikoidien	   tarkka	   vaikutus-­‐mekanismi	   ei	   ole	   täysin	   selvillä,	   mutta	   niiden	   epäillään	   estävän	   makrofagi-­‐välitteistä	   punasolujen	   fagosytoosia,	   pienentävän	   immunoglobuliinikonsen-­‐traatiota	   sekä	  vähentävän	   interleukiini-­‐6:n	   tuotantoa,	  mistä	   seuraa	  muutoksia	  T-­‐lymfosyytteihin	   ja	   niiden	   toimintaan.	   Glukokortikoidit	   vaikuttavat	   immunoglo-­‐buliini-­‐	   ja	   komplementtikonsentraatioihin	   viiveellä,	   minkä	   vuoksi	   gluko-­‐kortikoidien	   teho	   intravaskulaariseen	   hemolyysiin	   on	   heikko	   ja	   kliininen	   vaste	  havaitaan	  viiveellä.13	  	  Prednisoni	   annoksella	   2	   mg/kg/vrk	   ja	   deksametasoni	   annoksella	   0,25-­‐0,5	  mg/kg/vrk	   ovat	   yleisimmin	   käytettyjä	   glukokortikoideja	   IMHA:n	   hoidon	  alkuvaiheessa.37	   Ei	   ole	   dokumentoitu,	   että	   suurempi	   annos	   tai	   jokin	   gluko-­‐kortikoidi	  olisi	  toista	  parempi.2,13	  Prednisoni	  tai	  prednisoloni	  valitaan	  usein	  silloin,	  kun	  potilasta	  voidaan	  lääkitä	  suun	  kautta.2	  Kortikosteroideihin	  liittyy	  hyvin	  usein	  sivuvaikutuksia,	   joista	   yleisimpiä	   ovat	   polyuria,	   polydipsia,	   polyfagia,	   läähättely,	  steroidi	   myopatia	   eli	   steroidien	   aiheuttama	   lihasten	   heikkous,	   mahahaavat,	  vakuolaarinen	   hepatopatia,	   iatrogeeninen	   hyperadrenokortisismi,	   kutaaninen	  atrofia	   ja	   alopesia.37	   Isokokoisten	   koirien	   epäillään	   olevan	   erityisen	   herkkiä	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glukokortikoidien	   haittavaikutuksille.38	   Glukokortikoidien	   haittavaikutuksia	   voi-­‐daan	   yrittää	   välttää	   monella	   tavalla,	   mutta	   tutkimuksia	   ei	   ole	   vielä	   olemassa	  tarpeeksi	  koiran	  IMHA:n	  hoitoon	  liittyen.	  Vaihtoehtoja	  voisivat	  olla	  muun	  muassa	  pienimmän	   mahdollisen	   tehoavan	   annoksen	   määrittäminen,	   lääkkeen	   antovälin	  pidentäminen,	   lääkehoidon	   lyhyempi	   kokonaiskesto,	   jaksoittainen	   hoito	   sekä	  annostelu	  kehon	  pinta-­‐alan	  mukaan.13	  	  Glukokortikoidien	   annostelua	   jatketaan	   yleensä	   noin	   kahden	   viikon	   ajan,	   tai	  kunnes	   potilaan	   hematokriitti	   on	   vakaa	   ja	   lähellä	   viitearvoja,	   ellei	   haitallisia	  sivuvaikutuksia	   esiinny	   liiallisesti.2	  Hematokriitin	   stabiloitumiseen	  kuluu	  yleensä	  3-­‐14	   vuorokautta.	   Kun	   remissio	   on	   tavoitettu	   1-­‐2	   viikon	   ajaksi,	   voidaan	  glukokortikoidiannosta	   alkaa	   vähentämään	   25-­‐50	   %	   kerrallaan	   noin	   2-­‐4	   viikon	  välein.	   Yleissääntönä	   pidetään,	   että	   lääkitys	   voidaan	   lopettaa,	   kun	   annostus	   on	  0,25-­‐0,5	  mg/kg	  joka	  toinen	  päivä.	  Glukokortikoidilääkityksen	  kesto	  on	  yleensä	  3-­‐6	  kuukauden	   mittainen.	   Potilaan	   hematokriittia	   on	   suositeltavaa	   kontrolloida	  kahdesti	   viikossa	   hematokriitin	   stabiloitumisvaiheessa	   ja	   sen	   jälkeen	  säännöllisesti	   koko	   lääkityksen	   ajan.2	   Mikäli	   annoksen	   vähentämisvaiheessa	  potilaan	   tauti	   puhkeaa	   uudelleen,	   täytyy	   immunosuppressiivinen	   lääkitys	  palauttaa	   edelliselle	   tasolleen	   ja	   joillain	   potilailla	   lääkitystä	   voidaan	   joutua	  jatkamaan	  potilaan	  loppuiän	  ajan.37	  	  
2.5.2.2	  Muut	  immunosuppressorit	  	  Glukokortikoidien	  sivuvaikutusten	  ja	  akuutin	  hemolyysin	  huonon	  ennusteen	  takia	  nykyään	   ollaan	   päätymässä	   useamman	   immunosuppressiivisen	   lääkkeen	  käyttöön.2,37	   Potentimpi	   immunosuppressori	   lisätään	   hoitoon	   usein	   vakavissa	  tapauksissa	   sekä	   silloin,	   kun	   glukokortikoidien	   haittavaikutukset	   ovat	  merkittävät.7,38	   Toinen	   immunosuppressori	   tulisi	   lisätä	   jo	   hoidon	   alkuvaiheessa,	  jos	   potilaalla	   on	   jatkuva	   autoagglutinaatio,	   intravaskulaarista	   hemolyysia,	  nonregeneratiivinen	  IMHA	  sekä	  potilaille,	  jotka	  vaativat	  verensiirron	  tai	  potilaalle,	  joka	  ei	  vastaa	  glukokortikoideihin.2,7,37	  Näistä	  kriteereistä	   täyttyy	  yleensä	  yksi	   tai	  useampi,	   joten	   usein	   aggressiivinen	   immunosuppressiivinen	   hoito	   aloitetaan	  välittömästi.	   Yleisimmät	   toissijaiset	   immunosuppressorit	   IMHA:a	   sairastaville	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koirille	   ovat	   atsatiopriini	   ja	   siklosporiini.	   Näillä	   harvoin	   korvataan	  glukokortikoideja,	   etenkään	   hoidon	   alkuvaiheessa,	   vaan	   niitä	   annetaan	  glukokortikoidien	   ohella.	   Yhdistelmähoidon	   ansiosta	   glukokortikoidien	   annoksia	  voidaan	   vähentää	   nopeammin,	   jolloin	   haitallisten	   sivuvaikutusten	   haitat	  vähenevät.37	  	  
2.5.2.2.1	  Atsatiopriini	  	  Atsatiopriini	   on	   puriinin	   kaltainen	   antimetaboliitti,	   joka	   estää	   T-­‐solujen	  toimintaa.37	   Se	   metaboloidaan	   maksassa	   6-­‐merkaptopuriiniksi,	   jonka	   aineen-­‐vaihduntatuotteita	  ovat	  aktiiviset	  sytotoksiset	  tioguaniininukleotidit.2	  Tioguaniini-­‐nukleotidit	   toimivat	   puriinin	   antagonisteina	   eli	   vastavaikuttajina	   ja	   aiheuttavat	  immunosuppressiota	   vaurioittamalla	   RNA-­‐,	   DNA-­‐	   ja	   proteiinisynteesiä.	   Atsatio-­‐priinihoidon	   vaikutus	   koiran	   lymfosyytteihin	   alkaa	   noin	   viikon	   kuluttua	  lääkityksen	  aloittamisesta	  ja	  poistuu	  noin	  viikon	  kuluttua	  hoidon	  lopettamisesta.13	  	  Atsatiopriinista	   on	   tullut	   yleisin	   valinta	   toissijaiseksi	   immunosuppressoriksi	  koiran	  IMHA:n	  hoidossa.37	  Kustannuksiltaan	  atsatiopriini	  on	  edullinen	  verrattuna	  muihin	   vaihtoehtoihin37,38	   ja	   useissa	   tutkimuksissa	   on	   raportoitu	   atsatio-­‐priinihoidon	  vasteen	  olleen	  hyvä	  ja	  lääkettä	  saaneiden	  potilaiden	  ennusteen	  olleen	  parempi.3,6,8	  	  Suositeltu	   atsatiopriinin	   aloitusannos	   on	   noin	   2	   mg/kg/vrk.2,6-­‐8	   Atsatiopriinia	   ei	  ole	  syytä	  aloittaa	  ainoana	  immunosuppressorina	  hoidon	  akuutissa	  vaiheessa,	  sillä	  sen	   teho	   on	   toivotulla	   tasolla	   vasta	   7-­‐14	   päivän	   kuluttua	   lääkityksen	  aloittamisesta.	  Pitkäaikaishoidossa	  se	  on	   ideaalivalinta	  yksinäänkin.37	  Vielä	  ei	  ole	  olemassa	   riittäviä	   kliinisiä	   tutkimuksia	   atsatiopriinilääkityksen	   pituudesta.	  Atsatiopriinilääkitystä	  voidaan	  vähentää	  siirtymällä	  annosteluun	  joka	  toinen	  päivä	  samalla,	  kun	  prednisonin	  annostelua	  harvennetaan	  yleensä	  noin	  viikon	  tai	  kahden	  kuluttua2	   tai	   jo	   4-­‐7	   päivän	   kuluttua	   lääkityksen	   aloittamisen	   jälkeen6	   tai	   kun	  potilas	  on	  remississä.	  Lääkityksen	  pienentämistä	  suositellaan	   	  haittavaikutuksien	  ehkäisemiseksi.	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Atsatiopriinin	   sivuvaikutukset	   ovat	   harvinaisia.	   Niitä	   voivat	   olla	   anoreksia,	  oksentelu,	   ripuli,	  myelosuppressio,	  hepatotoksisuus	   ja	  pankreatiitti.37	  On	   todettu,	  että	   atsatiopriini	   voi	   aiheuttaa	   koiralle	   luuydintoksikoosia,	   kun	   atsatiopriiniä	  annosteltiin	  2-­‐2,2	  mg/kg/vrk.39	  Luuydinsuppressio	  havaittiin	  koirilla	  vaihtelevasti	  3-­‐16	   viikon	   kuluttua	   lääkityksen	   aloittamisesta.39	   Täydellinen	   verenkuva	   on	  suositeltavaa	   tutkia	   hoidon	   alkuvaiheessa	   viikoittain	   ja	   hoidon	   jatkuessa	  kuukausittain	   etenkin	   atsariopriinin	   myelosuppressiivisen	   vaikutuksen	   takia.	  Atsatiopriinilääkitys	   on	   lopetettava	   heti,	   mikäli	   neutrofiilit	   laskevat	   merkittä-­‐västi.38	   Hyvän	   immunosuppressiivisen	   vaikutuksen,	   vähäisten	   sivuvaikutusten,	  saatavuuden	   ja	   kohtuullisten	   kustannusten	   takia	   atsatiopriinia	   pidetään	   hyvänä	  valintana	  IMHA:n	  ylläpitohoidoksi.38	  	  
2.5.2.2.2	  Siklosporiini	  	  Siklosporiini	  on	   immunomodulaattori,	   jota	  alun	  perin	  on	  käytetty	  estämään	  elin-­‐	  tai	   kudossiirrännäisten	   aiheuttamia	   reaktioita.37	   Nykyään	   sitä	   käytetään	  immunosuppressorina	   useissa	   tapauksissa,	   kuten	   atopiassa,40	  perianaalifistuloissa,41	   granulomatoottisessa	   meningoenkefaliitissa42	   ja	  inflammatorisessa	   suolistosairaudessa	   (IBD).40	   Siklosporiini	   estää	   T-­‐solujen	  aktivaatioon	   tarvittavien	   geenien,	   esimerkiksi	   immuunisäätelyyn	   osallistuvien	  sytokiinien,	   kuten	   interleukiini-­‐2:n,	   transkriptiota.43	   Siklosporiinilla	   on	   myös	  vaikutuksia	   granulosyytteihin,	   makrofageihin,	   NK-­‐soluihin,	   eosinofiileihin	   ja	  mastsoluihin.	  Siklosporiinia	  käytetään	  elin-­‐	  tai	  kudossiirtoleikkauksien	  yhteydessä	  ihmisillä,	   	   koirilla	   ja	   kissoilla.	   Siklosporiinia	   on	   ruvettu	   käyttämään	   yhä	  useammissa	   immuunivälitteisissä	   ja	   inflammatorisissa	   sairauksissa	   koirilla.	  Siklosporiini	  on	  rekisteröity	  atooppisen	  dermatiitin	  hoitoon,	   jossa	  sen	  on	  todettu	  olevan	  hyvin	  tehokas.43	  	  Siklosporiini	  ei	  ole	  myelosuppressiivinen	  atsatiopriinin	  ja	  syklofosfamidin	  tapaan,	  ja	   sitä	   voidaan	   käyttää	   IMHA-­‐potilaille,	   joilla	   on	   nonregeneratiivinen	   anemia.	  Siklosporiini	  on	  kalliimpi	  hoitovaihto	  kahteen	  edellä	  mainittuun	  verrattuna,	  ja	  sitä	  käytettäessä	  suositellaan	  veriarvojen	  säännöllistä	  monitorointia	  oikean	  annoksen	  määrittämiseksi.37	   Siklosporiinin	   haittavaikutuksia	   voivat	   olla	   oksentelu,	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anoreksia,	   ikenien	  ulseraatiot	   ja	   alopesia.40	   Yhtälailla	   näistä	   oireista	   oksentelu	   ja	  ripuli	   voivat	   liittyä	   myös	   muihin	   samanaikaisiin	   tekijöihin,	   kuten	   korkeaan	  kortikosteroidiannokseen	  tai	  hypoksiaan	  ruuansulatuskanavassa.	  On	  todettu,	  että	  siklosporiinin	   annosteleminen	   ruoan	   yhteydessä	   vähensi	   sivuvaikutusten	  esiintymistä.40	  	  Siklosporiinin	   suositeltu	   aloitusannos	   on	   5-­‐10	   mg/kg	   suun	   kautta	   kerran	   tai	  kahdesti	   päivässä.2,7,44	   Plasmakonsentraatioiden	   monitorointia	   suositellaan	   2-­‐4	  viikon	   välein	   lääkityksen	   aloittamisesta	   tavoitearvon	   ollessa	   100-­‐300	   ng/ml.13	  Siklosporiinin	   imeytyminen	   ruoansulatuskanavan	   kautta	   terveelläkin	   koiralla	   on	  vain	   noin	   35	   %	   ja	   luultavasti	   vieläkin	   huonompi	   hypovoleemisella	   potilaalla.	  Annostelu	   tyhjään	   mahaan	   saattaa	   parantaa	   imeytymistä,	   mutta	   mikäli	  ruoansulatusoireita	  esiintyy,	  on	  lääkitys	  annettava	  ruoan	  yhteydessä.	  Siklosporiini	  voi	   hyvin	   olla	   tehokas	   immunosuppressori,	   mutta	   vakavasti	   sairaalla	   IMHA-­‐potilaalla	   se	   ei	   välttämättä	   imeydy	   ja	   saavuta	   riittävää	   pitoisuutta	  kontrolloidakseen	  häiriintynyttä	  immuunivastetta.45	  Vaikka	  siklosporiini	  voisi	  olla	  tehokkaampi	  suuremmilla	  annoksilla,	  ovat	  	  sen	  käytön	  huonoja	  puolia	  sen	  imeyty-­‐misen	   epävarmuus,	   kustannukset	   etenkin	   suurikokoisilla	   koirilla38	   sekä	  monitoroinnista	   aiheutuneet	   kulut.7	   Hyvänä	   puolena	   siklosporiinin	   on	   todettu	  vaikuttavan	  atsatiopriinia	  nopeammin.38	  	  Kirjallisuuden	   mukaan	   siklosporiinin	   käyttö	   koiran	   IMHA:n	   hoidossa	   on	  yleistymässä.	  Siklosporiinin	  tehosta	  IMHA:n	  hoidossa	  koiralla	  ei	  ole	  vielä	  julkaistu	  seurantatutkimuksia.	   Usein	   siklosporiinin	   käyttö	   on	   varattu	   potilaille,	   joiden	  kliininen	   tila	   on	   vakava	   tai	   koirille,	   jotka	   eivät	   vastaa	   tavanomaiseen	  immunosuppressiiviseen	  hoitoon	  prednisonilla	   ja	   atsatiopriinilla.13	   Siklosporiinin	  lisääminen	   lääkityksiin	   ei	   parantanut	   ennustetta	   eräässä	   tutkimuksessa.7	  Siklosporiinihoidosta	   on	   saatu	   positiivisia	   hoitokokemuksia	   vaikeissa	   IMHA-­‐tapauksissa,	  mutta	   tieteellisiä	   tutkimuksia	   tämän	   havainnon	   tukemiseksi	   ei	   vielä	  juurikaan	  ole.37	  	  
2.5.2.2.3	  Suonensisäinen	  immunoglobuliini	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Suonensisäinen	   immunoglobuliini	   (IVIG)	   on	   yhdistelmä	   humaaniluovuttajilta	  koottua	   puhdistettua	   ja	   konsentroitua	   immunoglobuliinia,	   jolla	   on	   todettu	  merkittävä	  immunosuppressiivinen	  vaikutus	  koirilla.37	  IVIG	  sitoutuu	  makrofagien	  Fc-­‐reseptoreihin	   estäen	   niiden	   sitoutumisen	   vasta-­‐aineiden	   päällystämiin	  punasoluihin	   ja	   sitä	   kautta	   punasolujen	   tuhoutumisen.46	   Kirjallisuuden	   mukaan	  annostus	  on	  	  jatkuvalla	  infuusiolla	  0,5-­‐2	  g/kg	  6-­‐12	  tunnin	  aikana.2,7,47	  Muutamien	  tutkimusten	   mukaan	   IVIG	   on	   tehokas	   lyhytaikainen	   hoitovaihtoehto	   IMHA:a	  sairastaville	  koirille.7,46,47	  Pitkäaikaisennusteeseen	  ja	  -­‐selviytymiseen	  sillä	  ei	  erään	  tutkimuksen	   perusteella	   havaittu	   olevan	   vaikutusta47	   eikä	   ole	   olemassa	  tutkimuksia	   pitkäaikaisemmasta	   IVIG:n	   annostelusta.38	   Koska	   lääkityksen	  kustannukset	   ovat	   suuret	   eikä	   pitkäaikaisvaikutuksista	   tiedetä,	   eivät	   omistajat	  ymmärrettävästi	  vielä	  ole	  kovin	  hoitomyönteisiä	  IVIG:n	  suhteen.7	  	  
2.5.2.2.4	  Leflunomidi	  ja	  mykofenolaattimofetiili	  	  Leflunomidi	   ja	   mykofenolaattimofetiili	   ovat	   uusia	   immunosuppressoreita	   ja	  immunomodulantteja,	  joita	  on	  syytä	  tutkia	  koiran	  IMHA:n	  hoidossa.13	  Leflunomidi	  ja	   mykofenolaattimofetiili	   inhiboivat	   pyrimidiinin	   ja	   puriinin	   synteesiä,	   ja	   sitä	  kautta	   estävät	   DNA-­‐synteesiä,	   vähentävät	   lymfosyyttien	   määrää	   sekä	   vasta-­‐aineiden	  tuotantoa.37	  	  Mykofenolaattia	   käytetään	  yhä	  enenevissä	  määrin	   eläinlääketieteessä48	   ja	   sen	  on	  todettu	   olevan	   tehokas	   koiran	   immuunivälitteisten	   sairauksien	   hoidossa.37	  Mykofenolaatilla	   on	   todettu	   olevan	   haitallisia	   vaikutuksia	   ruoansulatuskanavaan,	  minkä	   johdosta	   yhdessä	   	   tutkimuksessa	   päädyttiin	   IMHA:a	   sairastavan	   koiran	  eutanasiaan	   sekä	   kahden	   potilaan	   kohdalla	   lääkityksen	   keskeyttämiseen.48	  	  Tutkimuksessa	   jouduttiin	   osalle	   potilaista	   aloittamaan	   metronidatsoli	  ohutsuoliperäisen	   ripulin	   hoitoon	   sekä	   tarvittaessa	   muita	   hoitoja	   oksentelun	   ja	  ruokahaluttomuuden	   takia.	  Mykofenolaattiannoksen	   tarkistaminen	   on	   aiheellista	  ja	   annoksen	   vähentämisen	   aikaistamisen	   mahdollisuus	   selvitettävä.48	   	   Toisaalta	  toisessa	   tutkimuksessa	   mykofenolaattia	   saaneilla	   potilailla	   oli	   vähemmän	  sivuvaikutuksia	   kuin	   muita	   immunosuppressoreita	   saaneella	   potilasjoukolla.49	  Mykofenolaatilla	   ei	   tässä	   tutkimuksessa	   havaittu	   merkittäviä	   sivuvaikutuksia,	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ainoastaan	   ohimenevää	   ripulia.	   Tutkimuksessa	   ei	   havaittu	   eroa	   lyhytaikais-­‐selviytymisessä,	  sairaalahoidon	  pituudessa	  tai	  annettujen	  verensiirtojen	  määrässä,	  kun	   verrattiin	   potilasryhmiä,	   joita	   hoidettiin	   glukokortikoidien	   lisäksi	   joko	  mykofenolaatilla	   tai	   muilta	   immunosuppressoreilla.	   Mykofenolaatti	   10	   mg/kg	  annoksella	   suonensisäisesti	   tai	   suun	   kautta	   12	   tunnin	   välein	   on	   tutkimuksen	  mukaan	   turvallinen	   valinta	   IMHA-­‐potilaiden	   hoidossa.	   	   Mykofenolaatti	   on	  houkutteleva	   hoitovaihtoehto	   sen	   sekä	   oraalisesta	   että	   parenteraalisesta	  annostelutavasta,	   nopeasta	   vaikutusajasta,	   ruuansulatuskanavaan	   rajoittuneista	  haittavaikutuksista	  sekä	  kohtuullisista	  kustannuksista	  johtuen.49	  	  	  Leflunomidia	   on	   tutkittu	   vähän,	   mutta	   se	   saattaa	   olla	   tehokas	  immunosuppressivinen	  lääke.	  Leflunomidilla	  on	  vähäiset	  haittavaikutukset,	  mutta	  kaivataan	   lisätutkimuksia	   sen	   soveltuvuudesta	   IMHA:a	   sairastavien	   koirien	  ylläpitolääkkeeeksi.38	  	  
2.5.2.2.5	  Danatsoli	  	  Danatsoli	   on	   synteettinen	   androgeeni,	   jonka	   uskotaan	   vähentävän	   IgG-­‐vasta-­‐aineiden	   tuotantoa	   sekä	   vasta-­‐aineiden	   ja	   komplementin	   sitoutumista	  punasoluihin.2	   Lisäksi	   se	   inhiboi	   komplementin	   aktivaatiota	   ja	   vähentää	  makrofagien	   Fc-­‐reseptoreiden	   määrää.	   Kliininen	   vaste	   danatsolille	   nähdään	  yleensä	   vasta	   viikkojen	   kuluessa,	   joten	   danatsolilääkitys	   olisi	   hyvä	   aloittaa	  samanaikaisesti	   glukokortikoidihoidon	   kanssa.	   Annostus	   on	   5	   mg/kg	   BID	   tai	   4	  mg/kg	   TID	   ja	   annos	   vähennetään	   samanaikaisesti	   glukokortikoidien	   tapaan.2	  Danatsolia	  saaneiden	  IMHA-­‐potilaiden	  selviämisessä	  ei	  havaittu	  eroa	  koiriin,	  joille	  sitä	  ei	  annettu.7	  	  	  
2.5.2.2.6	  Syklofosfamidi	  	  Syklofosfamidi	   on	   alkyloiva	   aine,	   jolla	   on	   myelosuppressiivisia	   vaikutuksia.37	  Syklofosfamidi	   pääosin	   vaikuttaa	   pääosin	   lymfosyyttien	   proliferaatioon,	   joten	   on	  epätodennäköistä,	   että	   sillä	   olisi	   välitöntä	   vaikutusta	   verenkierrossa	   olevien	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punasoluvasta-­‐aineiden	   vähentämiseksi.38	   Syklofosfamidilla	   ei	   ole	   todettu	  saavutettavan	   kliinistä	   paranemista	   IMHA:a	   sairastavilla	   potilailla,	   ja	   se	   on	  tutkimuksissa	   yhdistetty	   jopa	   huonontuneisiin	   selvitymislukuihin.7,8,24	  Syklofosfamidin	   lisääminen	   hoitoon	   kortikosteroidien	   rinnalle	   ei	   parantanut	  hoitovastetta	  verrattuna	  pelkkään	  kortisoniin.3,24	  Syklofosfamidin	  sivuvaikutuksia	  ovat	   anoreksia,	   oksentelu	   ja	   ripuli,	   ja	   voimakkaiden	   myelosuppressiivisten	  vaikutusten	   ansiosta	   myös	   leukopenia,	   neutropenia	   ja	   trombosytopenia	   ovat	  mahdollisia.37	   Steriili	   hemorraginen	   kystiitti	   on	   myös	   mahdollinen	   ja	   se	   on	  johtanut	   hoidon	   keskeyttämiseen.	   Mikäli	   syklofosfamidia	   käytetään,	   voi	   steriilin	  hemorragisen	   kystiitin	   ehkäisemiseksi	   hoitoon	   yhdistää	   furosemidin.50	  Syklofosfamidia	   on	   aikaisemmin	   käytetty	   usein	   vakavan	   IMHA:n	   hoidossa.	  Syklofosfamidia	  ei	  enää	  suositella	   IMHA:n	  hoidossa,	  koska	  saatavilla	  on	  muitakin	  immunosuppressoreita,	   joilla	   on	   vähäisempiä	   sivuvaikutuksia	   ja	   jotka	   ovat	  tutkimusten	  mukaan	  tehokkaampia	  IMHA:n	  hoidossa.37,38	  	  
2.5.3	  Tromboprofylaksia	  	  Veritulpan	   kehittyminen	   on	   useiden	   tutkimusten	  mukaan	   koiran	   IMHA:n	   yleisin	  komplikaatio.4,5,36	   Noin	   puolella	   IMHA:a	   sairastavista	   koirista	   on	   lisääntynyttä	  veren	   hyytymistaipumusta	   diagnoosin	   tekohetkellä	   ja	   veritulpan	   lisäksi	   tila	  altistaa	   samanaikaisesti	   DIC:n	   synnylle.4	   Hemolyysin	   epäillään	   edistävän	   veren	  hyytymistaipumusta.	  Ennusteen	  kannalta	  on	  yhtä	  tärkeää	  kontrolloida	  veritulpan	  syntyä	   kuin	   hemolyysiäkin.51	   Erään	   tutkimuksen	   perusteella	   aikainen	  antikoagulanttihoito	  voi	  ehkäistä	  DIC:in	   ja	  veritulppien	  syntyä	   ja	  niistä	  seuraavia	  komplikaatioita.3	   Tämän	   hetken	   hoitosuosituksena	   tromboprofylaksiassa	   on	  matala-­‐annoksinen	  aspiriini	  tai	  hepariini.37	  	  
2.5.3.1	  Aspiriini	  	  Aspiriini	   eli	   asetyylisalisyylihappo	   inhiboi	   syklo-­‐oksygenaasia,	   joka	   ehkäisee	  vahvasti	   verihiutaleiden	   yhteenliittymistä	   stimuloivan	   tromboksaani	   A2:n	  toimintaa.6	   IMHA:an	   sairastuneilla	   koirilla	   on	   havaittu	   ylireagoivia	   ja	   aktiivisia	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verihiutaleita,	   ja	   potilailla	   on	   hyytymisriski.	   Erään	   julkaisemattoman	  pilottitutkimuksen	   mukaan	   aspiriinin	   annostelu	   annoksella	   0,5	   mg/kg	   kerran	  päivässä	  sai	  aikaan	  verihiutaleiden	  vähentyneen	  yhteenliittymisen	  vielä	  24	  tunnin	  kuluttua	   viimeisestä	   annoksesta.b	   Aspiriinin	   annostelua	   voidaan	   jatkaa,	   kunnes	  glukokortikoideista	   on	   luovuttu.	   Toisen	   tutkimuksen	   perusteella	   aspiriinilla	  hoidettujen	   koirien	   lyhyt-­‐	   ja	   pitkäaikaisselviytymisennusteen	   on	   todettu	  paranevan.6	   Tämän	   perusteella	   erittäin	   matala-­‐annoksisen	   aspiriinin	   käyttö	  IMHA:a	  sairastavilla	  koirilla	  toimisi	  tromboprofylaktisena	  lääkityksenä.6	  	  	  Suositeltu	   aspiriiniannos	   veritulpan	   ehkäisyyn	   koiralle	   perustuu	   luultavasti	  julkaisemattomaan	   pilottitutkimukseen,	   jossa	   tutkittiin	   verihiutaleiden	  yhteenliittymistä	   kliinisesti	   terveillä	   koirilla.b	   Ei	   ole	   vielä	   täyttä	   varmuutta	   siitä,	  	  inhiboiko	   aspiriinihoito	   tehokkaasti	   verihiutaleiden	   yhteenliittymistä	   IMHA:a	  sairastavilla	   koirilla,	   vähentääkö	   se	   veritulpan	   insidenssiä	   ja	   parantaako	   se	  eloonjäämistä.37	   Korkealla	   aspiriiniannoksella	   saattaa	   olla	   haitallisia	   vaikutuksia	  suoliston,	   munuaisten	   ja	   maksan	   toimintaan.	   Matala-­‐annoksisen	   aspiriinin	  käyttäminen	  voi	  minimoida	  iatrogeeniset	  aspiriinin	  vaikutukset	  ja	  silti	  se	  säilyttää	  vaikutuksensa	   hyytymisen	   estäjänä.6	   Tämän	   hetken	   kokemusten	   perusteella	  matala-­‐annoksinen	  aspiriini	  olisi	  standardivalinta	  koiran	  akuutin	  IMHA:n	  hoidossa	  myös	  hyvän	  saatavuuden,	  annostelun	  helppouden	  ja	  edullisuuden	  vuoksi.52	  	  
2.5.3.2	  Klopidogreeli	  	  	  Toisena	  antitromboottisena	   lääkityksenä	  vaihtoehtona	  on	  uudempi	  klopidogreeli,	  joka	  inhiboi	  verihiutalemembraanin	  ADP-­‐reseptoreita.53	  Yksittäinen	  klopidogreeli-­‐annos	   annoksella	   10	   mg/kg	   esti	   tehokkaasti	   verihiutaleiden	   aggregaatiota	   24	  tunnin	   sisällä	   sen	   annostelusta,	   ja	   seuraavat	   2	   mg/kg	   annokset	   säilyttivät	  verihiutaleiden	   inhibition	   terveillä	   koirilla.52	   Tutkimuksessa	   verrattiin	  selviytymistä	   sairaalahoidon	   aikana	   ja	   tämän	   jälkeen	   90	   vuorokauden	   ajan.	  Lääkitysvaihtoehdot	   tutkimuksessa	   olivat	   immunosuppressiivisen	   hoidon	   lisäksi	  joko	   klopidogreeli	   tai	   matala-­‐annoksinen	   aspiriini	   yksinään	   tai	   molemmat.	  Lyhytaikaisselviytymisessä	   ei	   todettu	   eroja	   eri	   lääkitysvaihtoehtojen	   välillä.	  Samassa	  tutkimuksessa	  ei	  havaittu	  klopidogreelillä	  haittavaikutuksia,	  joten	  tämän	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perusteella	  se	  olisi	  aspiriinin	  rinnalla	  turvallinen	  ja	  tehokas	  antikoagulanttivalinta	  hoitoon	  sellaisilla	  potilailla,	   joita	  voidaan	   lääkitä	  suun	  kautta.52	  Koska	  aspiriini	   ja	  klopidogreeli	  toimivat	  eri	  tavoilla,	  on	  perusteltua	  antaa	  molempia	  samanaikaisesti,	  mutta	   tämän	   hetken	   tutkimusten	   perusteella	   ei	   ole	   vielä	   tietoa	   toimivatko	   ne	  paremmin	  yhdessä	  vai	  erikseen.	  	  
2.5.3.3	  Hepariini	  	  	  Hepariinia	  voidaan	  käyttää	  trombien	  ennaltaehkäisyssä,	  mutta	  jo	  olemassa	  oleviin	  hyytymiin	   se	   ei	   tehoa.2	   Humaanilääketieteessä	   on	   hepariinilla	   todettu	   olevan	  positiivisia	   vaikutuksia	   veritulpasta	   kärsivien	   potilaiden	   hoidossa.2	   Hyytymistä	  estävän	  vaikutuksen	  lisäksi	  hepariini	  vähentää	  endoteelin	   ja	   leukosyyttien	  välisiä	  vuorovaikutuksia,	   inhiboi	   leukosyyttien	  migraatiota,	   suojelee	   vapaita	   radikaaleja	  vastaan	  ja	  vähentää	  potentin	  vasokonstrikotorin	  endoteliini-­‐1:n	  tuotantoa.54	  	  Erottelemattoman	   hepariinin	   annosteluasteikko	   vaihtelee	   75-­‐300	   yksikköä/kg	  suonensisäisesti	  tai	  nahanalaisesti	  kuuden	  tunnin	  välein,	  tai	   jatkuvana	  infuusiona	  15-­‐20	   IU/kg/h.2	   Eräässä	   tutkimuksessa	   hepariinin	   antoa	   jatkettiin	   jopa	   neljän	  viikon	  ajan.44	  Tutkimusten	  perusteella	  200-­‐300	  yksikön/kg	  tai	  tätä	  alhaisemmasta	  annostelusta	   ei	   ollut	   vastaavaa	   hyytymistä	   estävää	   tehoa	   verrattuna	   korkeisiin	  annoksiin.18,44,55	   Hepariinihoidot	   vaativat	   huolellista	   ja	   yksilöllistä	   seurantaa,	  mutta	   vielä	   ei	   ole	   yksimielisyyttä	   optimaalisesta	   hepariinihoidon	  monitorointitavasta.	   Vaihtoehtoja	   ovat	   hyytymistekijöistä	   APTT:n	   ja/tai	   Xa:n	  seuranta.44	  Ristiriitaisten	  tutkimus-­‐tulosten	  perusteella	  ei	  vielä	  voida	  olla	  varmoja,	  onko	   hepariinin	   antaminen	   täysin	   turvallista,	   ja	   onko	   lääkityksellä	   riittävä	   teho	  IMHA:n	  hoidossa.56	  	  
2.5.4	  Splenektomia	  	  Perna	  on	  päävastuussa	  autovasta-­‐aineiden	  valmistamisesta	  sekä	  IgG-­‐päällysteisien	  punasolujen	   talteen	   ottamisesta	   ja	   hävittämisestä.11	   Splenektomia	   eli	   pernan	  poisto-­‐operaatio	   on	   varattu	   potilaille,	   jotka	   eivät	   vastaa	   normaaliin	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immunosuppressiiviseen	   hoitoon57	   tai	   joilla	   on	   liiallisia	   haittavaikutuksia	  kortisonihoidosta.11	   Aikaisessa	   vaiheessa	   suoritetun	   pernan	   poiston	   on	   todettu	  parantavan	  selviytysmisennustetta	  glukokortikoidi-­‐	  ja	  atsatiopriinihoidon	  osana.37	  Splenektomian	   riskinä,	   anestesiariskin	   ohella,	   on	   etenkin	   altistuminen	  infektiivisille	   taudeille,	   joita	   perna	   toiminnallaan	   normaalisti	   kontrolloisi.37	  Splenektomia	  on	  harvoin	  vaihtoehtona	  hoidon	  alkuvaiheessa	  sen	  kustannusten	  ja	  komplikaatioriskien	  takia.38	  	  
2.5.5	  Muu	  hoito	  	  
2.5.5.1	  Mahansuojalääkitys	  	  IMHA-­‐potilaiden	  ruoansulatuskanava	  voi	  ärsyyntyä,	  ja	  ne	  potilaat	  saattavat	  vaatia	  mahansuojalääkitystä	   muun	   hoidon	   ohessa.2	   Etenkin	   potilailla,	   joilla	   on	   akuutin	  anemian	  oireet,	   ja	   jotka	  ovat	   syöneet	  huonosti,	   on	   suurempi	   riski	   heikentyneellä	  ruoansulatuskanavan	   perfuusiolle.	   Pitkäaikainen	   glukokortikoidien	   ja	   muiden	  immunosuppressiivisten	   lääkkeiden	  annostelu	  yhdistettynä	   ruoansulatuskanavan	  huonoon	  perfuusioon	  altistaa	  yhä	   todennäköisemmin	  mahahaavoille.	  Histamiinin	  estäjiä	   (simetidiini,	   ranitidiini	   ja	   famotidiini),	   prostaglandiinianalogia	  (misoprostoli),	   happosalpaajaa	   (omepratsoli)	   ja/tai	   mahalaukun	   limakalvoa	  suojaavia	   lääkkeitä	   (sukralfaatti)	   tulisi	   käyttää	   hoitoprotokollassa	   mukana	  ruoansulatuskanavan	   suojana.2	   Suositeltuja	   ja	   käytettyjä	   annoksia	   suun	   ovat	  famotidiini	  0,5	  mg/kg	  po	  SID,	  sukralfaatti	  0,5-­‐1	  g	  po	  BID	  tai	  TID	  tai	  omepratsoli	  1	  mg/kg	  po	  tai	  iv	  SID.13,58	  	  
2.5.5.2	  Mikrobilääkkeet	  	  Sekundaarisen	   IMHA:n	   taustasyynä	   voi	   olla	   jokin	   infektiivinen	   sairaus,2	   jota	   on	  epäiltävä	   potilaan	   matkustushistorian	   perusteella.	   Anaplasmaa,	   borreliaa	   tai	  ehrlichioosia	   vahvasti	   epäiltäessä	   voidaan	   lääkitys	   aloittaa	   jo	   muun	   lääkityksen	  ohessa	   hoidon	   alkuvaiheessa.	   Hoitovaihtoehtoina	   ovat	   doksisykliini	   tai	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tetrasykliini.2	   Potilaista	   otetaan	   tutkimushetkellä	   pikatesti	   ja	   sen	   lisäksi	  serologinen	   testi	   ja	   tarvittaessa	   PCR-­‐testi,	   jonka	   tuloksia	   joudutaan	   odottamaan	  joitakin	   päiviä.	   Usein	   potilaille	   aloitetaan	   doksisykliinihoito	   jo	   hoidon	  alkuvaiheessa	  ja	  jätetään	  lääkitys	  myöhemmin	  pois,	  mikäli	  merkkejä	  infektiivisestä	  taudista	   ei	   havaita.6	   Doksisykliinin	   annos	   on	   5	   mg/kg	   po	   BID	   ja	   se	   on	   hyvä	  annostella	   ruoan	   kanssa,	   sillä	   se	   aiheuttaa	   melko	   usein	   ruoansulatuskanavan	  oireita.13	  	  	  Taulukko	  2.	  IMHA:n	  hoitoprotokolla	  Yliopistollisessa	  eläinsairaalassa.a	  	  1.	   	  Verituotteet	  ja	  nestehoito	   	   Ø Anna	  jos	  tarpeen,	  yleensä	  jos	  hkr	  <	  15	  %	  tai	  jos	  potilas	  vakavat	  anemian	  oireet	  (takykardia,	  heikkous)	  
Ø Akuutti	  tapaus	  vaatii	  useammin	  verensiirron	  kuin	  krooninen	  
Ø Iv-­‐nesteytys	  tilanteen	  mukaan	  	  	  2.	   	  Prednisoni	   	   Ø Immuunisuppressiivisella	  annoksella	  (2-­‐4	  mg/kg/vrk)	  
o Isolle	  koiralle	  1	  mg/kg/12	  h	  po	  
o Pienelle	  koiralle	  1,5	  mg/kg/12	  h	  po	  
Ø Suonensisäisesti	  sairaalahoidon	  aikana	  
Ø Kortikosteroideja	  jatketaan	  immunosuppressiivisella	  annoksella,	  kunnes	  hkr	  on	  viiterajoissa	  (>	  35	  %)	  
Ø Hematokriitin	  tulisi	  stabiloitua	  ja	  nousta	  viikon	  sisällä	  
Ø Sivuvaikutuksia:	  PU/PD,	  lihasatrofia,	  VTI,	  läähättely	  	  	  3.	   	  Atsatiopriini	   	   Ø 2	  mg/kg/vrk	  viikon	  ajan	  
Ø viikon	  jälkeen	  joka	  toinen	  päivä	  
Ø Isoille	  koirille	  ei	  enempää	  kuin	  50	  mg/vrk	  
Ø Aloita	  aina	  isokokoisille	  koirille,	  pienille	  viimeistään	  jos	  ei	  viikossa	  vastetta	  kortikosteroideille	  
Ø Mikäli	  koiralla	  haimatulehdus,	  harkitse	  toista	  immunosuppressoria	  (siklosporiini)	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Ø Sivuvaikutuksia:	  suurilla	  annoksilla	  luuydinsuppressio,	  hepatotoksisuus	  	  	  4.	   	  Siklosporiini	   	   Ø 5-­‐10	  mg/kg/vrk	  (yleensä	  3-­‐5	  mg/kg/12	  h	  po)	  
Ø Anna	  ensin	  ilman	  ruokaa	  (imeytyy	  paremmin)	  
Ø Jos	  RSK-­‐oireita	  à	  anna	  ruoan	  kanssa	  
Ø Sivuvaikutuksia:	  VTI,	  pyoderma,	  limakalvojen	  hyperplasia	  	  	  5.	   	  IVIG	   	   Ø 0,5	  g/kg	  iv	  
Ø Anna	  vain	  kerran	  
Ø Vaihtoehtoinen	   lääkitys	   sairaalaoloissa	   vakava-­‐asteiselle	  IMHA-­‐potilaalle	  
Ø Sivuvaikutuksia:	  tyypin	  III	  yliherkkyysreaktioriski	  	  	  6.	   	  Antitrombootit	   	  Aspiriini	  
Ø 0,5	  mg/kg/vrk	  	  
Ø Jatka,	  kunnes	  kortikosteroidit	  lopetetaan	  Klopidogreeli	  
Ø 1-­‐3	  mg/kg/vrk	  po	  	  	  7.	   	  Hepariini	   	   Ø 600	  yksikköä/kg/vrk	  (jaettuna	  2-­‐3	  injektioon)	  
Ø Kolmen	  viikon	  ajan	  tai	  kunnes	  agglutinaatiota	  ei	  enää	  havaita	  
Ø Harkitse,	  jos	  potilaalla	  persistoiva	  agglutinaatio	  tai	  merkkejä	  tromboosista	  
Ø Antitromboottien	  lisäksi	  
Ø Hyytymistekijöiden	  kontrollointia	  suositellaan	  	  	  8.	   	  Mahansuoja-­‐lääkitys	  
	  
Ø Famotidiini	  0,5	  -­‐	  1	  mg/kg/vrk	  po	  
Ø Omepratsoli	  0,7	  -­‐	  1	  mg/kg/vrk	  iv	  tai	  po	  	  	  9.	   	  Lääkitys	   	   Ø EDTA-­‐verinäyte	  PCR-­‐testiä	  varten	  	  
Ø Doksisykliini	   tarvittaessa	   5	   mg/kg/12	   h	   po	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punkkivälitteisen	  taudin	  varalta	   kuukauden	  ajan	  o Aloita	   PCR-­‐tulosta	   odotettaessa,	   jos	   syytä	  epäillä	   punkkivälitteisiä	   sairauksia	   ja	  lopeta,	  jos	  PCR-­‐tulos	  negatiivinen	  
o Anna	  ruoan	  kanssa	  
Ø Älä	   aloita	   toista	   immunosuppressoria	   vielä,	   vain	  kortikosteroidit	  1	  mg/kg/vrk	  (saattaa	  viivästyttää	  infektion	  paranemista)	  	  	  
2.5.6	  Jatkohoito	  	  Säännöllinen	   täydellisen	   verenkuvan	   seuranta,	   jossa	   kiinnitetään	   huomiota	  erityisesti	   hematokriittiin,	   autoagglutinaatioon	   ja	   sferosytoosiin,	   on	   hoidon	  alkuvaiheessa	   mittari	   hoidon	   tehosta	   ja	   immunosuppressiivisen	   hoidon	  riittävyydestä.13	  Verenkuvaa	  seurataan	  pitkälle	  potilaan	  toipumisen	  ajan.	  Toisaalta	  verensiirtojen,	  tiheän	  verinäytteenoton,	  mahdollisen	  luuydinsairauden	  ja	  jatkuvan	  lievän	  anemian	   takia	  on	  verenkuvan	   tulkinta	  haastavaa	  potilaalla,	   joka	  kliinisesti	  voi	   hyvin.	   Parhaassa	   tapauksessa	   täydellinen	   verenkuva	   on	   apuna	   kertomaan	  taudin	   remissiosta	   ja	   sitä	   pidetään	   hyvänä	   mittarina	   mahdolliselle	   taudin	  uusiutumiselle.	   Virtaussytometrian	   avulla	   voidaan	   laskea	   immunoglobuliinilla	  päällystettyjen	   punasolujen	   osuus	   verenkierrossa.	   Tämä	   saattaisi	   parantaa	  immunosuppressiivisen	  hoidon	  tehon	  arviointia	  IMHA:n	  hoidossa.13	  	  Potilas	   olisi	   hyvä	   tutkia	   kattavasti	   kontrollikäynneillä;	   esitiedot,	   kliininen	  yleistutkimus	   ja	   täydellinen	   verenkuva	   olisi	   suositeltavaa	   tarkastaa	   kerran	   tai	  kahdesti	   viikossa,	   kunnes	   anemia	   on	   parantunut.13	   Tämän	   jälkeen	   potilas	  kontrolloidaan	   joka	   toinen	   viikko,	   kunnes	   immunosuppressiivista	   lääkitystä	  aletaan	   vähentää.	   Suuntaa	   antavat	   ohjeistukset	   kertovat,	   että	  immunosuppressiivista	   glukokortikoidiannosta	   jatketaan,	   kunnes	   potilaan	  hematokriitti	   on	   viitearvojen	   sisällä	   ja	   vakaa	   tai	   nousujohteinen.	   Annosta	  vähennetään	  25-­‐50	  %	  kahden	   tai	  neljän	  viikon	  välein,	  niin	   että	  koko	   lääkityksen	  poistamiseen	   kuluisi	   yhteensä	   3-­‐6	   kuukautta.2	   Täydellinen	   verenkuva	   ja	  hematokriitti	   tulisi	   tutkia	   ennen	   jokaista	   annoksen	   pienentämistä	   varmistamaan	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hematologisen	   remission	   jatkuminen.13	   On	   suositeltavaa	   tarkistaa	   hematokriitti	  vielä	   kuukauden	   kuluttua	   kaikkien	   lääkityksien	   loputtua	   ja	   kontrolloida	   sen	  jatkossa	   noin	   kaksi	   kertaa	   vuodessa.	   Tämänhetkiset	   tutkimukset	   osoittavat,	   että	  prednisoloni-­‐	   ja	   atsatiopriinilääkitystä	  voidaan	  asteittain	  pienentää	   ja	   lääkitykset	  lopettaa	  kokonaan	  kolmen	  kuukauden	  kuluessa.9	  Vielä	  ei	  ole	  olemassa	  tutkimuksia	  siitä,	  suojaisiko	  pidempi	  lääkityksen	  kesto	  taudin	  uusimiselta.37	  	  	  Mikäli	   tauti	   uusii,	   aloitetaan	   immunosuppressiivinen	   hoito	   uudestaan	   ja	   se	  pyritään	   annostelemaan	   laskevalla	   annostuksella	   alkuperäisen	   suunnitelman	  mukaisesti.9	   Atsatiopriinin	   annostelua	   voidaan	   jatkaa	   prednisonin	   päätyttyä	  harvemmalla	  annosteluvälillä	  (joka	  toinen	  päivä)	  jopa	  yli	  kolmen	  kuukauden	  ajan.	  Osa	   potilaista	   saattaa	   vaatia	   elinikäistä	   lääkitystä.37	   Ensimmäisen	   kahdeksan	  viikon	  ajan	  olisi	  suositeltavaa	  tarkistaa	  täydellinen	  verenkuva	  useamman	  kerran	  ja	  sen	  jälkeen	  kuukausittain	  atsatiopriinin	  myelosuppressiivisen	  aktiivisuuden	  takia.	  Siklosporiinin	   annostelu	   voidaan	   lopettaa,	   kun	   potilas	   on	   ollut	   remissiossa	  vähintään	   kahden	   viikon	   ajan.2	   IMHA-­‐potilasta	   ei	   suositella	   rokotettavaksi	  tulevaisuudessa,	   ellei	   se	   ole	   aivan	   välttämätöntä.a	   Narttukoiran	   epänormaalin	  kiimakierron	   on	   todettu	   altistavan	   IMHA:n	   puhkeamiselle,	   joten	   IMHA-­‐potilaan	  sterilonti	   on	   potilaan	   tilan	   stabiloiduttua	   suositeltavaa.2	   IMHA-­‐potilaan	  kontrollointi	   ja	   jatkohoito	  Yliopistollisessa	  eläinsairaalassa	  on	  esitetty	   taulukossa	  3.	  	  Taulukko	   3.	   IMHA-­‐potilaan	   kontrollointi	   ja	   jatkohoito	   Yliopistollisessa	  eläinsairaalassa.a	  	  	  Prednisoni	   	   Ø Annoksen	  vähentäminen	  aloitetaan,	  kun	  
o Hematokriitti	  on	  viiterajoissa	  
o Tai,	  jos	  hkr	  >	  30	  %,	  mutta	  ei	  enää	  nouse	  ja	  retikulosyyttien	  määrä	  on	  alhainen	  
Ø Annosta	  vähennetään	  25	  %	  joka	  3-­‐4.	  viikko	  (joka	  toinen	  viikko,	  mikäli	  huomattavia	  sivuvaikutuksia)	  
Ø Tarkista	  AINA	  retikulosyytit	  hemolyysin	  varalta	  
Ø Tarkista	  AINA	  hematokriitti	  ennen	  annosten	  muuttamista	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  Mahansuojalääkitys	   	   Ø Voidaan	  lopettaa,	  kun	  prednisonin	  annos	  on	  1	  mg/kg/vrk	  	  	  Antitrombootit	   	   Ø Voidaan	  lopettaa	  samanaikaisesti	  prednisonin	  kanssa	  	  	  Muut	  immunosuppressorit	  
	  
Ø Kun	  prednisoni	  on	  lopetettu,	  jatketaan	  atsatiopriinia	  ja/tai	  siklosporiinia	  vielä	  kahden	  kuukauden	  ajan	  
Ø Halutessaan	  voi	  annostella	  laskevalla	  annoksella	  	  	  Kontrollikäynnit	  jatkossa	  
	  
Ø Kun	  kaikki	  lääkitykset	  on	  lopetettu	  
o hematokriitin	  kontrollointi	  
§ kuukauden	  kuluttua	  
§ kahdesti	  seuraavan	  vuoden	  aikana	  	  	  Muuta	   	   Ø Keskustele	  omistajan	  kanssa	  IMHA-­‐potilaan	  tulevaisuuden	  rokotuksista	  
o Ei	  suositella	  ellei	  aivan	  välttämätöntä	  
Ø Harkitse	  IMHA-­‐potilaan	  sterilointia	  	  	  
2.6	  Komplikaatiot	  	  IMHA:a	  sairastavat	  koirat	  kuolevat	  harvoin	  anemian	  takia,	  mikäli	  ne	  ovat	  saaneet	  asianmukaista	   neste-­‐	   ja	   tukihoitoa	   taudin	   alkuvaiheessa.37	   Useiden	   tutkimusten	  mukaan	   keuhkoveritulppa	   on	   yleisin	   komplikaatio	   IMHA-­‐potilaalla.4,5,20	   Noin	   50	  %:lla	   potilaista	   on	   diagnoosin	   tekohetkellä	   lisääntynyttä	   veren	  hyytymistaipumusta.4	   Tyypillisellä	   IMHA:a	   sairastavalla	   koiralla	   on	   usein	  verenkierrossaan	   kaikki	   Virchowin	   triadin	   mukaiset	   verihyytymälle	   altistavat	  tekijät:	  verisuonen	  seinämän	  vaurio,	  veren	  hyytymistaipumuksen	  lisääntyminen	  ja	  veren	   virtauksen	   lisääntyminen.2,5	   Punasolujen	   hajoaminen	   ja	   kudosten	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hapenpuute	   laukaisevat	   inflammatorisen	   sytokiinivasteen,	   mikä	   voi	   aiheuttaa	  verisuoneen	   seinämään	   vaurioita.	   Veren	   virtauksen	   hidastuminen	   voi	   korostua	  sairaalahoidossa	   olevilla	   potilailla	   vähäisen	   liikkumisen	   ja	   suonensisäisten	  katetrien	   takia.	   Vena	   jugulariksen	   kanylointia	   ei	   suositella	   ja	   suonensisäiset	  kanyylit	  on	  syytä	  poistaa	  IMHA-­‐potilaalta	  heti	  kuin	  mahdollista,	  koska	  ne	  saattavat	  altistaa	  veritulpalle.37	  	  Hyytymistaipumus	   altistaa	   IMHA-­‐potilasta	   veritulpan	   lisäksi	   DIC:lle.4	   DIC	   on	  systeeminen	  trombohemorraginen	  häiriö,	   jolla	  yleensä	  on	  todella	  huono	  ennuste.	  DIC:ssä	   veri	   hyytyy	   tavallista	  nopeammin	   ja	   tilan	   edetessä	   veren	  hyytymistekijät	  kulutetaan	  loppuun,	  jolloin	  potilas	  altistuu	  lopulta	  verenvuodolle.	  DIC:n	  diagnoosi	  perustuu	   jo	   aiemmin	   mainittuihin	   epänormaaliuksiin	   hematologiassa	   ja	  hemostaasissa.4	  IMHA-­‐potilaista	  14-­‐45	  %:lla	  on	  merkkejä	  DIC:stä	  hoidon	  aikana.3,4	  Keuhkoveritulppaa	  voi	  olla	  mahdoton	  erottaa	  DIC:stä,	  koska	  niiden	  aiheuttamissa	  muutoksissa	  veren	  hyytymistekijöihin	  on	  paljon	  yhtäläisyyksiä.37	  	  Kliinisen	   sairauden	   uusiminen	   on	   harmittavan	   yleinen	   koiran	   IMHA:n	  komplikaatio.37	  Tutkimuksien,	  joissa	  sairaalahoidosta	  kotiutettuja	  koiria	  pystyttiin	  seuraamaan	   pitkällä	   aikavälillä,	   mukaan	   osalla	   kliininen	   sairaus	   uusi,	   kun	  immunosuppressiivista	   hoitoa	   vähennettiin	   tai	   lopetettiin.3,6	   Tällöin	   immuno-­‐suppressiiviset	  annokset	  nostetaan	  aloitustasolle	  ja	  seurataan,	  palaavatko	  IMHA:n	  hematologiset	  merkit	   annoksia	   vähennettäessä	   tai	   lääkityksen	   loppuessa.13	   Pieni	  osa	   IMHA-­‐potilaista	   vaatii	   pidempiä	   hoitojaksoja	   tai	   jopa	   loppuiän	   lääkitystä,	  mutta	   ei	   ole	   olemassa	   todisteita,	   että	   esimerkiksi	   prednisoni	   ja	   atsatiopriini	  suojaisivat	   sairauden	   uusimiselta	   pienemmillä	   ylläpitoannoksilla.37	   Immuno-­‐suppressiivisen	   glukokortikoidilääkityksen	   annostelu	   laskevalla	   annoksella	  mahdollistaa	   hypotalamus-­‐aivolisäkeakselin	   toipumisen	   vähitellen	   normaaliin	  toimintaansa.	   On	   olemassa	   vasta	   muutamia	   tutkimuksia	   siitä,	   että	   myös	  atsatiopriini-­‐	  ja	  siklosporiiniannoksen	  vastaavanlainen	  asteittainen	  vähennys	  olisi	  suositeltavaa.13	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2.7	  Ennuste	  	  IMHA:a	  sairastavien	  koirien	  ennuste	  on	  varauksellinen	  tai	  huono.13,37	  	  Täydelliseen	  hoitovasteeseen	  pääsy	  saattaa	  viedä	  viikkoja	  tai	  kuukausia,	  ja	  jotkut	  potilaat	  voivat	  vaatia	  elinikäistä	  hoitoa	  sekä	  seurantaa.	  Sairaus	  voi	  puhjeta	  uudelleen	  huolimatta	  aiemmasta	   tai	   jopa	   meneillään	   olevasta	   lääkityksestä.37	   Taudin	  kokonaiskuolleisuus	   vaihtelee	   eri	   tutkimusten	   mukaan	   29-­‐70	   %.5,7,8	   Suurin	  kuolleisuus	   on	   havaittu	   ensimmäisten	   kahden	   viikon	   aikana	   diagnoosin	  tekohetken	   jälkeen.9	   Vähintäänkin	   tätä	   kahta	   viikkoa	   pidetään	   taudin	   akuuttina	  vaiheena	  ja	  potilaan	  selviämisen	  kannalta	  ratkaisevimpana.59	  	  Tutkimusten	   mukaan	   50–80	   %	   sairaalaoloissa	   hoidetuista	   koirista	   voidaan	  kotiuttaa.3,4,6,8,26	   Mikäli	   potilas	   kuolee	   tai	   päädytään	   sen	   eutanasiaan	   sairauden	  takia,	   tapahtuu	   se	   yleensä	   ensimmäisten	   kuukausien	   sisällä	   kotiutuksesta.4,6,8	  Kirjallisuuden	  mukaan	  kokonaiskuolleisuus	  primaarisen	  IMHA:n	  takia	  olisi	  26–70	  %:n	   luokkaa.3,4,6,8	   Selviämisennusteen	   on	   todettu	   paranevan,	  mikäli	   koira	   selviää	  sairaalasta	   kotiutumisen	   jälkeen	   3-­‐6	   viikon	   ajan.8	   Suuresta	   kuolleisuuden	   asteen	  vaihtelusta	   huolimatta	   tutkimuksissa	   ollaan	   yhtä	   mieltä	   siitä,	   että	   merkittävin	  kuolinsyy	   IMHA:a	   sairastavilla	   koirilla	   on	   veritulppa.4,6	   Myös	   ennusteet	   eliniän	  pituudesta	  vaihtelevat	  suuresti,	  minkä	  syynä	  epäillään	  olevan	  sairauden	  alkuajan	  suuri	  kuolleisuus.13	  	  Tutkimuksissa	   on	   yritetty	   etsiä	   hematologisia	   sekä	   biokemiallisia	   arvoja,	   joiden	  perusteella	   voitaisiin	   arvioida	   potilaan	   ennustetta.2,37	   Muutoksia,	   jotka	   on	  yhdistetty	   huonontuneeseen	   ennusteeseen	   tai	   kuolleisuuteen	   ja	   jotka	   toistuvat	  useissa	  kliinisissä	   tutkimuksissa	  ovat	  pysyvä	  autoagglutinaatio,	   trombosytopenia,	  leukosytoosi	   ja	   vasemmalle	   siirtymä,	   hyperbilirubinemia,	   hypoalbuminemia	   sekä	  kohonnut	   seeruminen	   alkaalisen	   fosfataasin	   pitoisuus.3,5-­‐9	   Yksittäisissä	  tutkimuksissa	   tekijöitä,	   joiden	   on	   todettu	   nostavan	   kuolleisuuden	   riskiä	   ovat	  alhainen	  hematokriitti,	  alhainen	  retikulosyyttien	  määrä,26	  hypokalemia,	  kohonnut	  kreatiniinikinaasikonsentraatio,6	   pidentynyt	   protrombiiniaika,3	   koholla	   oleva	  plasman	   ureakonsentraatio	   sekä	   petekkiat	   limakalvoilla.9	   Hyperbilirubinemia	   on	  ainoa	   tekijä,	   joka	   toistuu	   jokaisessa	   tutkimuksessa	   ennustetta	   huonontavana	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tekijänä.	  Tekijöitä,	   jotka	  paransivat	   ennustetta	   olivat	   erään	   tutkimuksen	  mukaan	  nuorempi	   ikä,	   matalampi	   hengitysfrekvenssi,	   neutrofiilien	   alhaisempi	   määrä,	  korkeampi	   verihiutaleiden	  määrä,	   lyhyempi	   APTT,	   korkeammat	   totaaliproteiini-­‐,	  albumiini-­‐	   ja	   kaliumarvot,	   matalampi	   totaalibilirubiini	   ja	   matalammat	   seerumin	  ALT-­‐	  ja	  CK-­‐aktiivisuudet.6	  	  
3	  Pohdinta	  	  Immuunivälitteinen	  hemolyyttinen	  anemia	  on	  yksi	   tavallisimmista	  autoimmuuni-­‐sairauksista	  ja	  anemian	  muodoista	  koirilla.	  Tästä	  huolimatta	  taudin	  hoitoon	  ei	  ole	  olemassa	   yksiselitteistä	   protokollaa,	   eivätkä	   taudin	   kulku	   tai	   sen	   ennusteeseen	  vaikuttavat	  tekijät	  ole	  täysin	  tiedossa.	  	  Jonkinlaiseen	  yksimielisyyteen	  on	  päästy	  siitä,	  että	  IMHA:an	  sairastuva	  potilas	  on	  useimmiten	   keski-­‐ikäinen	   leikattu	   narttukoira.	   Vielä	   ei	   ole	   kuitenkaan	   todettu,	  onko	  sukupuolella	  vaikutusta	   IMHA:an	  sairastuvuudessa.	  Roduista	  cockerspanieli	  nousi	   useammassa	   tutkimuksessa	   niin	   sanotuksi	   riskiroduksi	   IMHA:n	   suhteen.	  Cockerspanieleiden	   sairastumisalttiuden	   taustalla	   epäillään	   olevan	   puuttuva	  punasoluantigeeni	   DEA	   7.	   	  Muita	   useissa	   tutkimuksissa	   esiintyneitä	   rotuja	   olivat	  englanninspringerspanieli,	   kääpiösnautseri	   ja	   villakoira.	   On	   epäilty,	   että	  sairastumista	   edeltävä	   rokottaminen	   olisi	   altistava	   tekijä	   IMHA:n	   puhkeamiselle.	  Useampia	   edeltävään	   rokotteen	   antoon	   yhdistettyjä	   tapauksia	   on	   kuvattu,	  mutta	  syy-­‐yhteyttä	  ei	  ainakaan	  toistaiseksi	  ole	  pystytty	  tieteellisesti	  todistamaan.	  	  IMHA:n	   diagnostiikka	   ei	   ole	   yksiselitteinen,	   vaan	   diagnoosiin	   päädytään	   aina	  potilaan	   kliinisen	   kuvan	   sekä	   laboratoriolöydösten	   perusteella.	   Kaikki	   kriteerit	  laboratoriolöydösten	   suhteen	   eivät	   täyty	   jokaisen	   potilaan	   kohdalla.	   IMHA:n	  taustalla	  voi	  olla	  useita	  syitä,	   joten	  on	  ensiarvoisen	  tärkeää,	  että	  potilas	  tutkitaan	  kattavasti	   ennen	   pitkien	   ja	   kalliiden	   hoitojen	   aloittamista.	   Kun	   merkkejä	  sekundaarisen	  IMHA:n	  aiheuttajasta	  ei	  tutkimuksissa	  havaita	  ja	  potilaan	  kliininen	  kuva	   sekä	   vähintään	   jotkin	   laboratoriolöydökset	   viittaavat	   vahvasti	   IMHA:an	  aloitetaan	   suunnitelmallinen	   immunosuppressiivinen	   hoito	   virheellisen	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immuunivasteen	   kumoamiseksi.	   Hoidon	   alkuvaiheessa	   on	   merkittävää	   huolehtia	  tukihoidosta,	   jonka	   tarkoitus	   on	   veren	   hapenkuljetuskapasiteetin	   varmistaminen	  tarvittaessa	  punasoluja	  tai	  muita	  verivalmisteita	  antamalla.	  Monet	  IMHA-­‐potilaista	  eivät	   vastaa	   pelkkään	   glukokortikoidihoitoon,	   vaan	   vaativat	   aggressiivisempaa	  immunosuppressiivista	  lääkitystä.	  Joidenkin	  potilaiden	  kohdalla	  glukokortikoidien	  tuomat	   sivuvaikutukset	   ovat	   liiallisia	   ja	   glukokortikoidiannosta	   pyritään	  vähentämään	   mahdollisimman	   pian,	   kunhan	   muut	   immunosuppressorit	   alkavat	  vaikuttaa.	  	  	  Tällä	   hetkellä	   IMHA:n	   hoito	   aloitetaan	   lähes	   poikkeuksetta	   prednisonilla	   tai	  prednisolonilla.	  Mikäli	   vastetta	   ei	   saavuteta,	   lisätään	   viimeistään	   tässä	   vaiheessa	  rinnalle	   toinen	   immunosuppressiivinen	   lääke.	   Useissa	   tapauksissa,	   etenkin	  potilaan	   tilan	   ollessa	   vakava,	   aloitetaan	   useamman	   immunosuppressorin	  annostelu	   heti	   hoidon	   alkuvaiheessa.	   Tämän	   hetken	   tutkimusten	   mukaan	  parhaimpia	   tuloksia	   glukokortikoidien	   rinnalla	   on	   saatu	   atsatiopriinistä,	   mutta	  lisätutkimukset	   ovat	   tarpeen.	   Muita	   harkittavia	   vaihtoehtoja	   ovat	   siklosporiini	  sekä	   suonensisäinen	   hemoglobiini	   eli	   IVIG.	   Viimeisimpien	   tutkimusten	   mukaan	  aikaisemmin	  paljon	  käytetty	  syklofosfamidi	  saattaa	  vaikuttaa	  negatiivisesti	  IMHA-­‐potilaan	  ennusteeseen.	  	  	  Veritulpan	   kehittyminen	   on	   IMHA:n	   merkittävin	   komplikaatio	   ja	   sen	  ehkäisemiseksi	   on	   nykyään	   tapana	   aloittaa	   hyytymistä	   estävä	   lääkitys	   jo	   taudin	  akuutissa	   vaiheessa.	   Matala-­‐annoksisen	   aspiriinin	   käytöstä	   on	   saatu	   hyviä	  tutkimustuloksia	   ja	   lisäksi	   se	   on	   suosittu	   edullisuutensa	   ja	   hyvän	   saatavuutensa	  vuoksi.	   Esimerkiksi	   leflunomidin	   käytöstä	   IMHA:n	   hoidossa	   on	   saatu	  ensimmäisissä	   tutkimuksissa	   lupaavia	   tuloksia,	   joskin	   tähän	   mennessä	  potilasmäärät	   ovat	   olleet	   pieniä.	   Toivottavasti	   lisätutkimukset	   suuremmilla	  potilasaineistoilla	   tuovat	   lisätietoa	   ja	   selkiyttävät	   hoitovalintoja	   tämän	   ja	  muidenkin	  uudempien	  lääkkeiden	  suhteen.	  	  Tutkimuksissa	  on	  vertailtu	  eri	  hoitoprotokollia,	  mutta	  näihin	  tuloksiin	  ei	  voi	  aivan	  sokeasti	   luottaa.	   Potilaiden	   lähtökohdat	   ovat	   olleet	   hyvin	   erilaisia.	   Sairauden	  vakavuuden	   aste	   vaikuttaa	   suuresti	   tarvittavien	   verensiirtojen	   määrään	   ja	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luultavasti	   vakavasti	   sairaan	   potilaan	   ennusteeseen	   vaikuttavat	   veriarvot	   ovat	   jo	  lähtökohtaisesti	   huonommat.	   Ei	   siis	   voida	   suoraan	   verrata	   tietyn	   hoidon	  tehoamista	  potilaaseen,	  jolla	  on	  lievä-­‐	  tai	  vakava-­‐asteinen	  IMHA.	  	  Tutkimusten	  potilasmateriaalia	   vääristää	   se,	   että	   jatkohoitoon	  päätyneet	   potilaat	  ovat	  todennäköisesti	  vakavammin	  sairastuneita,	  mahdollisesti	  eivät	  ole	  vastanneet	  ensisijaishoitoon	   lähettävän	   eläinlääkärin	   luona	   ja	   vaativat	   tehohoitoa.	  Tutkimuksissa	   mukana	   olleet	   potilaat	   hoidettiin	   poikkeuksetta	   sairaalaolo-­‐suhteissa,	   joissa	   hoito-­‐	   ja	   diagnostiikkamahdollisuudet	   ovat	   yleensä	   kattavat.	  Mikäli	  paikallisissa	  praktiikoissa	  hoidetut	  hyvin	  glukokortikoidihoitoon	  vastanneet	  IMHA-­‐potilaat	   otettaisiin	   mukaan,	   kuolleisuusprosentti	   olisi	   pienempi.	  Syrjäseutujen	   praktikoilla	   ei	   ole	   mahdollisuutta	   ainakaan	   välittömästi	   kaikkiin	  hoitovaihtoehtoihin	  ja	  tutkimuksiin,	   joten	  toiseen	  suuntaan	  selviytymistä	  kääntää	  taas	   se,	   että	   jokunen	   vakavasti	   sairastunut	   tapaus	   voi	   ennemmin	   päätyä	  eutanasiaan	  kuin	  lähtemään	  jatkohoitoon	  pitkien	  välimatkojen	  takia.	  	  	  Tutkimuksissa	  useimmat	  potilaat	  kuolivat	   jo	  hoidon	  alkuvaiheessa	  ensimmäisten	  viikkojen	   tai	   kuukauden	   aikana,	   jos	   olivat	   kuollakseen.	   Monissa	   tutkimuksissa	  seurattiin	  potilaiden	  selviytymistä	  vain	  sairaalassaoloajan	  tai	  kotiutuksen	   jälkeen	  vain	   lyhyen	   aikaa.	   Tällöin	   ei	   todennäköisesti	   saada	   oikeanlaista	   kokonaiskuvaa	  taudin	  etenemisestä	  ja	  kaikista	  mahdollisista	  taudin	  uusimistapauksista,	  sillä	  hoito	  kokonaisuudessaan	   kestää	   3-­‐6	   kuukautta	   tai	   jopa	   pidempäänkin.	   Lääkitysten	  loppumisen	   jälkeen	   on	   vielä	   suositeltavaa	   kontrolloida	   potilaan	   hematokriitti	  kuukauden	   kuluttua	   ja	   sen	   jälkeen	   kahdesti	   vuodessa.	   Koska	   taudin	   suurin	  kuolleisuusriski	   painottuu	   hoidon	   alkujaksolle,	   on	   syytä	   tulevaisuudessa	   pyrkiä	  parantamaan	   ymmärrystä	   taudinkulusta	   ja	   parhaiden	   hoitovaihtoehtojen	  valinnasta,	   jotta	   taudin	   selviämisennuste	   paranisi.	   Etenkin	   huomion	  kiinnittäminen	   veritulpan	   ennaltaehkäisyyn	   voisi	   olla	   ennustetta	   ajatellen	  merkittävä	  tekijä.	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